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SKLERODERMA HASTALARINDA SERUM PROLIDAZ AKTIVITESI
(Yiiksek Lisans)
Muhammed Nur Birer
OZET

Amag: Skleroderma deri ve i¢ organlarin bag dokularinda fibrozis ile karekterize bir
hastaliktir. Hastalarin deri ve i¢ organlarinda, esas olarak kollajenden olusan ekstraselliiler
matriks birikimi vardir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle
yiiksek miktarda prolin igeren prokollajenin yikimi1 asamasinda ve prolinin kollajen yapimi
dongiisiine yeniden katiliminda rol oynamaktadir. Skleroderma gibi hastaliklarda fibroblast
aktivitesi dogru sekilde sonlanmamakta ve fazla skar olusumu gerceklesmektedir. Fibrozisten,
hiicredigi matriks molekiillerinin birikiminden, kollajenin asir1 iretilmesinden ve kollajen
modifiye eden enzimlerin artisindan da aktive fibroblastlar sorumludurlar. Bu g¢alismada
sistemik skleroderma hastalarinda serum prolidaz aktivitesinin nasil degistigi ve hastaligin
farkli klinik tipleri ile iligskisinin arastirilmasi amaglanmistir. Gere¢ ve Yontem: Bu
caligsmaya, 35 Skleroderma hastasi ve kontrol grubu olarak hastalar ile yas, cinsiyet ve viicut
kitle indeksi benzerlik gosteren saglikli 41 kisi dahil edildi. Hastalar, Diffliz kutanoz sisitemik
skleroz (dSSc) ve Sinirh kutanéz sistemik skleroz (sSSc) olmak iizere iki alt gruba ayrildi.
Bobrek, akciger, kalp ve GIS tutulumu, dijital iilser, dijital gangren ve fleksiyon kontraktiirii
olup olmamasi, Rodnan skoru (RS), Valentini skoru (VS), fonksiyonel skor (FS) ve hastalik
siddet indeksi (HSI) hesaplanarak kaydedildi. Ayrica hastalar, organ tutulumu olup
olmamasina gore de alt gruplara ayrildi. SPA &lgiimii, 3 asamali olarak Myara ve ark.
modifiye metodu ve Chinard reaksiyonu ile ¢alisildi. Gruplar arasinda normal dagilima sahip
degiskenler Student t testi ile normal dagilim gostermeyen degiskenler ise Mann Whitney-U
testi ile karsilagtirildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson ve Spearman korelasyon testleri
kullanildi. Bulgular: SPA diizeyleri, hastalar ve Kkontroller arasinda anlamli fark
gostermezken (p=0,469), ek olarak dSSc hastalarinda, hem sSSc hastalarindan hem de
kontrollerden anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirasiyla p degerleri; 0,021ve 0.024).
Ayrica hem tiim hastalar, hem de sadece dSSc hastalar1 organ tutulumu olup olmamasina gore
gruplandirildiginda SPA diizeylerinde anlamli farklilik olmadig: goriildii (herbiri i¢in p>0,05
idi). Genel olarak hastalarda SPA diizeyleri ile VKI, tan1 yas1, semptom yas1 RS, VS, HSI, FS
arasinda anlamli kolerasyon bulunmadi (herbiri i¢in p>0,05).Sonug¢: Diisiik SPA diizeyleri
kollajen turnoverin azalmig olmasinin, sentezin artip yikimin azalmasmin sonucu olabilir.
Ayrica diisik SPA diizeyleri hastalardaki azalmis fiziksel fonksiyonlara da baglanabilir.
Skleroderma hastalarina ait FS degerleri bu noktada dikkat cekebilir. Calismamizda FS
degerleri ile SPA degerleri arasinda iliski bulunmamaistir, fakat daha genis hasta gruplarinda
farkli bulgular elde edilebilir. SPA diizeyi ile beraber, kollajen yapim ve yikim belirteclerini
de iceren, RS, VS ve HSI daha yiiksek olan, daha biiyiikk hasta gruplarinda yapilacak
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kollajen, Skleroderma, Serum Prolidaz Aktivitesi
Sayfa Adedi: 53

Damisman: Do¢.Dr. Ahmet Celik



SERUM PROLIDASE ACTIVITY IN SCLERODERMA DISEASE
ABSTRACT
Muhammed Nur Birer
Master

Purpose: Scleroderma is a disease characterised by the fibrosis of skin and tissues of internal
organs. There are extracellular matrix units originated from collagen in the skin and internal
organs of patients. Prolidase plays an important role in the last step of intercellular breakdown
protein, especially of precollagens that contain high amount of proline and in the process of
proline’s involvement in making of collagen turnover. Fibrosis activity does not end up
correctly and we see a lot of extra produced scars in diseases like scleroderma, Active
fibroblasts are responsible for fibrosis, the accumulation of extracellular matrix molecules, the
over-production of collagen and the enzymes that control collagen modification. In this study
we tried to observe how serum prolidase activity changed in systemic scleroderma patients as
well as its relation between the different clinic types of the disease. Materials and methods:
We have included 35 scleroderma patients and age, sex and body mass index matched (BMI)
41 healthy persons as control group. to this study. The patients have been divided into two
groups called Diffuse cutaneous systemic sclerosis (dSSc) and Limited cutaneous systemic
sclerosis (sSSc). Whether or not that there were liver, lung, heart and GIS involvement, digital
ulcer, digital gangrene and flexion contracture, were measured and recorded with Rodnan
score (RS) Valentini score (VS) functional score (FS) and Disease Severity Index (DSI).
Additionally the patients were divided into lower groups according to their organ
involvements. The Serum Prolidase Activity (SPA) was measured by modified Myara method
and the Chinard reaction. Between the groups, the variables with normal distribution were
compared with Student test and the variables with dispersed distribution were compared with
Man Whitney-U test. Pearson’s and Spearman’s correlation tests were used for the correlation
analysis. Results: There were no significant differences in SPA levels between the patients
and the control group, (p=0,0469), in addition, the patients with dSSc had significantly lower
SPA levels when compared to sSSc patients and controls (p values; 0,021 and 0,024
respctively). When all patients and only the dSSc patients were classified according to organ
involvement, there were no significant differences in the SPA levels. (p>0,05 for each one).
Generally, there were no significant correlation between SPA levels, BMI, diagnosis age,
symptom age, RS, VS, DSI and FS in patients (p>0,05 for each one). Conclusion: Lower
SPA levels may be the result of lower collagen turnover, higher synthesis and lower
breakdown. Additionally, lower SPA levels may be related with less physical functions in
patients. The FS values of scleroderma patients can be interesting in this point. In our study
we could not find any relation between FS and SPA levels. But there could be different
findings when tested with larger patients groups. Studies containing collagen formation and
breakdown indicators besides of SPA levels in larger groups of patients have higher RS, VS
and DSI should be designed.

Keywords: Collagen, Scleroderma, Serum Prolidase Activity
Page Number: 53

Supervisor: Assoc. Prof. Ahmet Celik
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACA :Antisentromer Antikorlar1

ANA :Anti-Niikleer Antikor

ARA :Anti-RNA Polimeraz 3

ASO :Antistreptolizin O

BD :Behget Hastalig1

CMV :Sitomegaloviriis

CPK :Kreatin Fosfokinaz

CREST :Calsinois, raynoud Fenomeni, Eusephageal dismotility, Sklrodaktili,
Telengiectasis)

CRP :Reaktif Protein

CTGF :Bag Dokusu Biiyiime Faktoriiniin
dcSSC :Difiiz kutanoz sistemik skleroz
dssC :Difliz kutan6z sistemik skleroz
DIF :Distal Interfalengeal

DLCO :Karbon monoksit diffiizyon kapasitesi
EBVE :Pstein-Barr Viriisii

ESR :Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
ET-1 :Endotelin-1

FS :Fonksiyonel skor

GAG :Glikozaminoglikanlarin

GIS :Gastrointestinal Sistem

GOR :Gastroozefageal Reflii

HSI ‘Hastalik Siddet indeksi

Hyp :Hidroksiprolin

IL ‘Interlokin

IAH ‘Interstisyel Akciger Hastalig1
KKY :Konjestif Kalp Yetmezligi

IcSSC :Siirh kutandz sistemik skleroz
MKF :Metakarpofalangeal

MMP :Matriks Metalloproteinaz 1

MTF :Metatarsofalangeal

NO :Nitrik Osit

OA :Osteoartrit

PAH :Pulmoner Arteryel Hipertansiyon
PiF ‘Proksimal Interfalangeal

Pro :Prolin

PSS :Progresif Sistemik Skleroz

RA :Romatoid artrit

Rf :Raynaud Fenomeni

RF :Romatoid Faktor

sSSC :Sinirhi kutandz sistemik skleroz
SLE :Sistemik Lupus Eritematozus
SPA :Serum Prolidaz Aktivitesi
TGF-B :Transforme Edici Biiyiime Faktorii beta
TNF-a :Timor Nekrotizan Faktor-Alfa
VKIi ‘Viicut kitle indeksi

viil



1.GIRIS VE AMAC

Romatizmal hastaliklarin biiyilik bir cogunlugu sistemik bulgularla seyreder. Sistemik
romatizmal hastaliklarin teshis ve tedavisinin yoOnlendirilmesinde klinik bulgular esastir.
Ancak pek c¢ok Ilaboratuvar testleri ve goriintileme yontemleri, klinik bulgularla
birlestirilerek, gerek teshis ve tedavinin planlanmasinda ve gerekse de hastalarin organ
tutulumlar1 agisindan degerlendirmelerinde siklikla kullanilabilir. Romatolojik hastaliklardan
olan Skleroderma ayni zamanda kollajen doku hastaligidir. Kollajen doku metabolizmasinin

yapimi yikimi silirecinde meydana gelen ve bu hastaliklarin olusumunu etkileyen enzimler

bulunmaktadir (1,2).

Romotolojik hastaliklar hareket sisteminde agri, sislik, hareket kisitlamasi yapan
bazen de i¢ organlar1 da etkileyen hastalik tiirleridir. Bu hastaliklarin tani siirecinde bir¢ok
tetkik ve yontem kullanilmaktanir. Ayrica tani ile viicuttaki metabolik degisimlerin de etkisi
arastirtlmaktadir. Cogu romatolojik hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalar1 net degildir.
Patofizyoloji ile beraber viicut doku yapimi ve yikiminda yer alan enzim ve proteinlerin etkisi
de g6z Oniine alinmaktadir. Bu enzimlerden biride prolidaz enzimidir. Prolidaz enzimi
kollojen doku metabolizmasinda yer alir. Prolidaz enzimi kollajen metabolizmasinda gorevli;
eritrositler, 16kositler, plazma, dermal fibroblastlar, bobrek, beyin, kalp, timiis ve uterusda
oldugu tespit edilmis olan bir enzimdir. Prolidaz enzimi (EC: 3.4.3.7, Iminodipeptidaz), C
terminalinde prolin veya hidroksiprolin bulunan iminodipeptidleri yikan enzimdir. Bu
dipeptidler, organizmada kollajen yikiminda ac¢iga cikar. Kollajen, art arda bir kag
reaksiyonla, iminodipeptidlere ve bunlar da serbest aminoasitlere ayrilir. Bu aminoasitler,
genel sistemik aminoasit havuzuna katilmadan tekrar kollajen yapimina girer. Prolin ve
hidroksiprolinin her biri kollajendeki aminoasitlerin % 10'unu olusturur. Fakat hidroksiprolin
kollajen sentezine katilmadigindan ve polipeptid zincirinin postranslasyonel modifikasyonu
sonucu prolinin hidroksillenmesiyle ortaya ¢iktigindan dolayi, kollajendeki aminoasitlerin %

20" sini prolinin olusturdugu kabul edilir (3-6).

Prolidaz son zamanlarda bag dokusu hastaliklarinda ve ozellikle sklerodermada
arastirmalara konu olmaktadir. Bu c¢alismada sistemik skleroderma hastalarinda serum

prolidaz aktivitesinin nasil degistigi ve hastaligin klinigi ile iligkisinin arastiriimasi

amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Romatolojik Hastaliklar

Romatizma sozii ilk kez 1642 yilinda, Fransiz Dr. G. Baillou tarafindan kullanilarak
literatiire ge¢cmistir. Yalniz basina “romatizma” terimi somut bir anlam tasimazsa da genel
olarak “romatizmal hastaliklar” ile es anlamda siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle hareket
sistemi, agri, sislik ve hareket kisitlanmasi yapan ve bazen icorganlart da hastalandiran
medikal (cerrahi olmayan) hastaliklara “Romatizmal Hastaliklar” bu hastaliklar1 inceleyen

bilim dalina “Romatoloji” denir (1).

2.2.Romatolojik Hastaliklarda Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Romatizmal hastaliklar tiim diinyada en siklikla rastlanan hastaliklarin ilk siralarinda
yer almaktadir. Ortalama olarak hekime basvuran her 5-6 hastadan birinde romatizmal bir
hastaliklik sézkonusudur. Oldiiriicii karekteri 6n planda olmayan bu hastaliklarin en belirgin
karakterleri cogunun agrili, kronik, tekrarlayici oluslari ve bazen sakatlik yapabilmeleridir.

Toplumda romatizmal hastaliklarin siklig1 yasla artmakta ve ortalama %10-15 civarindadir

).

Bugiin i¢in romatizmal hastaliklarin pek ¢ogunun nedeni bilinmemektedir. Kesin
nedeni belli olanlar arasinda infeksiyoz artritler, reaktif artritler, febris romatika ve gut
sayilabilir. Yas, cins, kalitim ve cevre faktorleri hastaligin ortaya ¢ikmasinda onemli rol
oynarlar. Ornegin febris romatika ve ailevi Akdeniz atesi hemen daima ¢ocukluk ¢aginda
baslar. Osteoartroz ise yashilik c¢aginin simgesidir. Sistemik lupus eritematosus ve
skleroderma kadinlarda erkeklerin 8-10 kati fazla gortlirken, gut ve spondilitis

ankilopoietika, ailevi Akdeniz atesi ve gut’ta dnemli faktordiir (1).

2.3. Skleroderma

Skleroderma deri ve i¢ organlarin bag dokularinda fibrozis ile karekterize bir
hastaliktir. Bu isim 6nceleri skleroderma deri ve deri altini ilgilendiren bir dermatoz olarak
diisiiniildiigii icin konmustur. Skleroderma kelimesi “sert deri” anlamina gelir. Sklerodermali
olgularin deri ve i¢ organlarinda, esas olarak kollajenden olusan ekstraselliiler matriks

birikimi vardir. Hastaligin tipik klinik bulgulari, Raynaud Fenomeni (RF), deride sertlesme ve
2



kalinlasma ile 6zofagus tutulumu sonuca gelisen yutma giicliigiidiir. Sklerodermanin baska bir
ozelligi de, olgularda anti-sentromer ve anti-Scl-70 (anti-topoizomeraz) antikorlar gibi,
hastaliga 6zgii otoantikorlar gelismesidir. Skleroderma, 6zellikle gen¢ kadinlarda fizyonomiyi
ctkilemesiyle 6nemli psiko-sosyal sorunlara yol agmaktadir. Ayrica, neden oldugu deri
sertlikleri ve kontraktiirlerle morbiditeyi ve i¢ organ tutulumlariyla da morbidite ve

mortaliteyi onemli dlglide etkilenmektedir (1).

2.3.1.Skleroderma ve tarihce

Literatiirde ilk skleroderma olgusu, 1753 yilinda Cario Curzio tarafindan yapilmistir.
Maurice Raynaud 1865 yilinda Raynaud Fenomenini yayinladi. Hatalifin visseral yonlerini
Goetz ortaya koydu ve progresif sistemik prognoz tanimini Onerdi 1964 yilinda ise
Winterbauer, daha sonra CREST (Calsinois, raynoud Fenomeni, Eusephageal dismotility,

Sklrodaktili, Telengiectasis) olarak adlandirilacak olan sinirli kutanéz formu yayinladi (7).

2.3.2. Epidemivyoloji

Skleroderma insidans ve prevalansi, etnik ve bolgesel faktorlerle iligkili olarak, dnemli
farkliliklar gosterebilmektedir. Hastalik en sik 30-50 yaslarinda gortilmektedir ve kadin/erkek
oran1 8/1°dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskin populasyonda skleroderma insidans ve

prevalansi sirasiyla milyonda 19,3 ve 242 olarak bildirilmistir (8,9).

2.3.3. Etiyoloji

Etiyoloji tam olarak bilinmemesine karsin genetik yatkinlik, cevresel faktorler,
infeksiyonlar ve mikrokimerizm patogenik siireci tetikleyen olast aracilar olarak
belirtilmektedir (10). Birinci derece yakinlarinda Skleroderma bulunan bireylerde,
Skleroderma gelisme olasiligi artmaktadir. Normal populasyonda Skleroderma gelisme riski
% 0,026 iken, birinci derece yakinlarinda SSk bulunan bireylerde bu risk % 2,6 olarak tespit
edilmistir (11). Ikiz ¢alismalarinda, anti-niikleer antikor (ANA) konkordans oran1 yiiksek (tek
yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinde sirasiyla % 90, % 40), klinik konkordans orani ise diisiik
(% 4,7) olarak bulunmustur (12). Genetik faktorler tek basina agiklayict degildir (13). Ayrica
silika tozlar1, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlar1 ve organik ¢oziiciiler, SSk ile
iliskilendirilen cevresel faktérler arasindadir 1980°1i yillarda, ispanya’da kolza yagi kullanimi

ile olusan epidemik toksik yag sendromu ve ilerleyen yillarda Amerika Birlesik



Devletleri’nde goriilen L-triptofan  kullamimi ile iliskilendirilen eozinofili-miyalji
sendromunun deri bulgulari, Skleroderma ile benzerlikler gostermektedir (14). Birgok
cevresel ve mesleksel faktorlerin Skleroderma ile iliskileri arastirilmasina ragmen, bu risk
faktorlerinin bir¢ok hastada bulunmayisi SSk etiyopatogenezinden tek baslarina sorumlu
tutulamayacaklarmi diisiincesini netlestirmistir. Cesitli bakteriyel ve/veya viral infeksiyoz
ajanlarin (helikobakter pilori, sitomegaloviriis [CMV], parvovirlis B19, Epstein-Barr viriisii
[EBV] ve retroviriisler) Skleroderma etiyolojisinde rol alabilecegi bildirilmistir (15).
Infeksiydz ajanlar, molekiiler benzerlik ve/veya konagm &z antijenlerine ve endotelyal
hiicrelere karg1 immiin reaksiyonlarin1 uyararak, Skleroderma etiyopatogenezine katki yapiyor
olabilir. Son olarak Skleroderma hastalarinin kanlarinda ve deri lezyonlarinda, fetal orjinli

mikrokimerik hiicrelerin artmis oldugu belirlenmistir (16).

2.3.4. Sklerodermanin patofizyolojisi

Skleroderma patogenezi heniiz tam olarak anlasilamamistir, ancak hastaligin, immiin
sistem, damarlar ve mezankimal hiicreler (fibroblastlar) arasindaki etkilesim sonucu
gelistigine inanilmaktadir. Patogenesin endotelyal hiicre hasart immiin aktivasyon bolimii
icin, genetik ve cevresel faktorler ve mikrokimerizm tetikleyici risk faktorleri olarak
belirtilmektedir (17). Skleroderma patogenezi komplekz ve tam olarak anlasilamamustir,
yaygin fibrozis, vaskiiler degisiklikler, cesitli hiicresel antijenlere karsi otoantikorlarin
bulunmasi hastaligin baslica 6zelliklerindendir (18). Skleroderma patogenezinin 3 ana 6gesi
vardir. Patogenezin 1. ana 6gesi; fonksiyonel ve yapisal vaskiilopati patogenezin en temel
unsurudur. Bu klinik olarak Raynaud fenomenine yol agmakta, patolojik olarak da endotel
hiicre hasarina ve hastaligin diger belirtilerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir.
Patogenezin 2. ana Ogesi inflamasyondur ve bu evrede perivaskiiler monositik/makrofaj
infiltrasyonu gelismektedir. Skleroderma mortalite ve morbiditeye en ¢ok patogenezin 3.
0gesi olan fibrozis sebep olur. Hiicre dis1 matriks bilesenlerinin fazla birikimi ve normal hiicre
yapiminin bozulmasi, organ ve doku fonksiyon bozuklugunun nedeni olarak aciklanmaktadir

(19,20).

2.3.4.1. Skleroderma patogenezinde epitelin roli

Epitel tiim viicutta yaygin sekilde bulunur (derinin dis oOrtiisii, i¢ organlarin ve
bosluklarin yiizeyi gibi); salgi, geri emilim, koruma, hiicreler arasi tagima, algilama, segici

gecirgenlik ve doku hasar1 sonrasi yaralarin iyilesmesinde 6nemli rolil vardir. Skleroderma’da
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bu yenilenmenin bozuldugunu destekleyen kanitlar bulunmaktadir (21). Birgok epitelyal
kaynakli faktor, fibroblastlari etkilemektedir. Transforme edici biiyliime faktorii B (TGF-8) ve
endotelin-1 (ET-1) gibi mediyatdrlerin profibrotik aktivite gosterdikleri, akciger fibrozisinde

epitelyal-mezenkimal degisiminde etkileri olduklar1 bilinmektedir (22, 23).

2.3.4.2. Skleroderma patogenezinde fibroblastlarin rolii

Fibroblastlar, bag dokusunun yapisal biitiinliigiinii olusturmakta, fibriller prokollajen
ve fibronektin salgilamaktadirlar. Kollejenaz gibi proteazlar yolu ile de hiicre dis1 matriks
bilesenlerinin diizenlenmesini saglamaktadirlar. Doku hasar1 sonrasinda yara iyilesmesi ve
inflamasyon siirecinde fibroblastlar aktive olmakta, granulasyon dokusu ve provizyonel
matriks olusturmaktadirlar. Skleroderma gibi hastaliklarda bu siire¢ dogru sekilde
sonlanmamakta ve fazla skar olusumu gerg¢eklesmektedir (24). Fibrozisten, hiicredisi matriks
molekiillerinin birikiminden, kollejenin asir1 tretilmesinden ve kollajen modifiye eden

enzimlerin artisindan da aktive fibroblastlar sorumludurlar (25).

2.3.4.3. Skleroderma patogenezinde immiinolojik medivatdlerin rolii

Skleroderma patofizyolojisinde immiin sistemin de Onemli rolii vardir. Aktive
lenfositler ve otoantikorlar skleroderma hastalarinda tespit edilmistir. TGF-’nin, bag dokusu
biliylime faktoriiniin (CTGF), vaskiiler endotelyal biiyiime fakoriiniin (VEGF), interlokinlerin
(IL-2, 1L-4, IL-6, IL-10, IL-13), kemokinlerin, sitokinlern, tiimoér nekrotizan faktor-o’nin
(TNF-a) arttign goriilmiistiir. Skleroderma hastalarinda aktive T lenfositler hem dolagimda
hem de etkilenen organlarda mevcuttur. Dolasimdaki IL-2 reseptor seviyeleri deri fibrozisinin
yayginligi ile uyumlu ¢ikmistir. Hastalarin deri biyopsileri incelendiginde etkilenen deriye B

hiicre infiltrasyonu oldugu gosterilmistir (26, 27).

Skleroderma hastalarinin ¢ogunun dolasiminda yiiksek seviyede otoantikorlar yer
almaktadir. Bir grup otoantikorlar (topoizomeraz, RNA polimeraz) niikleer antijenlere
karsidir, digerlerinin de patojenik rolii vardir (apopitozize neden olan endotelyal hiicre
antikorlar1 hastalarin %44-88’inde pozitiftir). Anti-fibrillin-1 antikorlar1 hastalarin %50’sinde
tespit edilmekte ve fibrobastlarin aktive olmasina ve TGF-B salinmasina sebep olmaktadir.
Matriks metalloproteinaz 1 (MMP) ve MMP-3’¢ kars1 olan otoantikorlar yiiksek oranda
goriilmekte ve kollajen yikimini1 6nlemektedirler. Trombosit kaynakli biiytime faktorii (Anti-

PDGF) antikorlar1 da saptanmaktadir. Biitiin bu antikorlar fibroblast aktivasyonunda rol



almakta, reaktif oksijen partikiillerinin ve Kkollajen-1 kaskadinin olusmasma ve de

fibroblastlarin miyofibroblastlara doniismesine neden olmaktadir (28).

2.3.4.4. Sklerodermada Vaskiilopati

Sklerodermada vaskiiler yeniden sekillenme bozulmustur. Bu hastalarda vaskiilopati;
endotel hasari sonrasi, bozulmus veya uygunsuz iyilesme nedeniyle gelismektedir.
Vazokonstriktif, trombojenik, mitojenik ve proinflamatuar faktorlerde artis, vazodilatator,
antimitojenik ve antitrombojenik faktorlerde azalma goriilir. Bunlarin sonucunda
vazokonstriksiyon, adventisyal ve intimal proliferasyon, inflamasyon ve tromboz ile

karakterize vaskiilopati gelisir (26).

Fibrotik intimal hiperplazi ile karakterize olan vaskiilopati damar duvarinin tiim
katmanlarini tutmaktadir. Sonugta damarlar elastikiyetlerini kaybetmekte ve daralmaktadir,
zamanla arteryel intimada kalinlagsma olup, kiigiik arterlerin tikanmasi in situ tromboza yol
acmaktadir. Vaskiilopatinin genelde organa 0zgli Ozellikleri olmasina ragmen bir takim
benzerlikler de bulunmaktadir. Fibrozis tipik olarak orta biiyiikliikte arterlerin medyasinda

baglamakta intima ve adventisyaya yayilarak elastikiyeti bozmaktadir (29, 30).

2.4. Skleroderma Grubu Hastaliklarin Simiflandirilmasi

Skleroderma klinik bulgularina gore, lokalize ve sistemik skleroderma olarak iki alt
gruba ayrilmaktadir. Lokalize formlarda, sistemik sklerodermadan farkli olarak RF, yapisal
vaskiiler, otoimmiin belirteclerde olumluluk ve i¢ organ tutulumlar1 bulunmamaktadir. En sik
goriilen lokalize skleroderma formu olan morfea, morfolojik paterni ve etkilenen deri

dokusunun genisligine gore alt gruplar bulunmaktadir (6).

2.4.1. Sistemik simiflandirma

Deri tutulumuna vaskiilopati, otoimmiinite kanitlar1 veya i¢ organ tutulumlarina iliskin
klinik bulgular eslik etmektedir. Hastalardaki ilk yakinmalar ve klinik bulgular cogu zaman
nonspesifiktir. RF, halsizlik-yorgunluk ve kas-iskelet sistemi yakinmalar1 baslica klinik
bulgular arasinda yer almaktadir. Bu klinik bulgular haftalar-aylar boyunca devam
edebilmektedir. Ilk spesifik bulgu, el ve parmak derisindeki sislik ve sertlesmedir. Bu
asamadan sonraki klinik seyir olduk¢a degisken rol oynamaktadir. Pre-skleroderma, tipik deri

tutulumu olmaksizin, RF’ne sklerodermaya 6zgiil otoantikorlarin olumlulugu veya tirnak
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yatag1 kapilleroskopik anormalliklerinin eslik ettigi bir klinik tablodur. Sklerodermasiz
sklerodermada ise deri tutulumu bulunmaksizin, tipik i¢ organ tutulumlari gézlenmektedir.
Smirli  cilt tutulumlu sklerodermada, deri tutulumu, goévde tutulumu olmaksizin,
ekstremitelerin distal kisimlarina yerlesik olmaktadir. RF, 1¢SSc hastalarinin ¢ogunda, deri
tutulumundan ortalama 5-10 yil 6nce baslamaktadir. 1cSSc’da, dcSSc ile karsilastirildiginda,
i¢c organ tutulumlart daha az goriilmekte veya daha ge¢ donemde ortaya cikmaktadir.
IcSSc’dan farkli olarak, dcSSc’da RF ile deri tutulumunun baslangict arasindaki siire daha
kisa olmaktadir. dcSSc’da, i¢ organ tutulumu (akciger, kalp, bobrek ve gastrointestinal sistem)

daha siktir ve prognoz daha koétiidiir (6).

Tablo 1. Skleroderma Grubu Hastaliklarin Siniflandirilmasi.

LOKALIZE SISTEMIK

1. Plak morfea 1. Pre-skleroderma

a. Plak morfea 2. Smurlt kutanoz sistemik skleroz (IcSSC)
b. Guttat morfea 3. Difiiz kutan6z sistemik skleroz (dcSSC)
c. Pasini ve Perini atrofodermasi 4. Sklerodermasiz skleroderma

d. Keloid morfea 5. Cakisma sendromlari

2. Yaygin morfea (6).

3. Biill6z morfea

4. Derin morfea

a. Subkutanoz morfea
b. Eozinofilik fasiit

c. Morfea profunda

5. Lineer skleroderma

a. Lineer morfea

b. En coup de sabre skleroderma




2.4.1.1. Pre-skleroderma

Raynaud Fenomeni yaninda sklerodermaya Ozgii otoantikorlar (anti-scl70, anti-
sentromer) bulunmasi veya tirnak yatagi kapiller 6rneginin anormal olmasi halidir. Raynaud
Fenomenli bir olguda, sklerodermaya 6zgli otoantikorlardan birinin saptanmasi veya yine
skleroderma i¢in 0zgiil olan tirnak yatagi kapillerinde anormallik goriilmesi, olguda g¢ok
biiyiik olasilikla skleroderma gelisecegine isaret eder. Bu nedenle, yeni siiflamalarda boyle

olgular pre-skleroderma olarak siniflanmaktadir.

2.4.1.2. Siirli kutandz sistemik skleroz (sSSc)

Deri sklerozunun ekstremiteler, yiiz ve boyuna smirli oldugu olgulardir. Raynaud
Fenomeni ile deri sklerozu arasinda gecen siire uzundur, genellikle yillar alir. ¢ organ
tutulumu da daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Olgularda damarsal belirtiler baskindir. Prognoz
genellikle daha iyidir. Ancak, baz1 olgularda primer piilmoner hipertansiyon ve bilier siroz

gibi mortalitesi yiiksek tutulumlar gelisebilir.

2.4.1.3. Diffiiz kutanoz sisitemikskleroz (dssc)

Yiizde, govdede ve eckstremitelerde, hizla ilerleyen, simetrik deri sertlesmesi ile
karakterizedir. Raynaud Fenomeni ile deri sertligi arasindaki siire kisadir. Genellikle aylar
icinde klinik olarak saptanabilen deri sertligi baslar. Bu grup olgularda, hastaligin ilk

yillarindan itibaren bobrek ve i¢ organ tutulumlar1 gelisebilir.

2.4.1.4. Sklerodermasiz skleroderma

Deri tutulumu olmadan sklerodermanin tipik i¢ organ tutulumlarinin gelistigi
olgulardir. Raynaud Fenomeni de her olguda bulunmaz. Tirnak yatag: kapillerinde genisleme

ve sklerodermaya 0zgii otoantikorlar goriilebilir.

2.4.2. Lokalize siniflandirma

2.4.2.1. Morfea

Bunun da lokalise ve jeneralize olmak lizere iki formu vardir. Lokalize morfeada,

genellikle bir ve ya iki tane, ¢aplart 10 cm’den kiigiik, sinirli sklerotik deri bolgesi goriiliir.
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Plaklarin en sik goriildiigl yerler, gévde ve ekstremitelerdir. Viicudun ug¢ kisimlar1 genellikle
korunur. Lezyonlar kii¢lik bir eritematoz deri lezyonu gibi baslar. Baslangigta kasint1 ciddi bir
problem olusturur. Lezyonun ¢evresinde endiire inflamatuar bir kenar izlenmesi, lezyonun
genisleyeceginin gostergesidir. Zamanla lezyonda hipo veya hiperpigmente alanlar gelisebilir.
Lokalize morfea plaklar1 genellikle 3-5 yilda geriler. Ancak spontan gerileme bir kural
degildir;25 yildan daha uzun siire sebat eden morfea plaklar1 bildirilmistir. Jeneralize
morfeada sklerotik deri lezyonlari, daha fazla sayida ve daha genistir. Giderek genisleyip

birbiri ile birleserek, yaygin bir deri tutulumuna neden olabilirler.

Sistemik sklerozdan farkli olarak, elbilegi distalindeki deri tutulmaz ve mindr
0zofagus degisiklikleri disinda i¢ organ tutulumu goriilmez. Agir olgularda, kontraktiirler,
ekstremitelerde islev bozuklugu ve inatg1 iilserler gelisebilir. Literatiirde, malign dejenerasyon
gosteren jeneralize morfea olgular1 da tanimlanmistir. Jenarilize morfea, 2-10 mm c¢aplarinda
multipi kii¢iik deri lezyonlarindan olusursa, guttat morfea olarak adlandirilir. Guttat morfea,
yalnizca boyun, omuzlar ve gogiiz on duvarini tutan “lichen sklerosus et atrophicus*
leyonlarina ¢ok benzedigi i¢in, ayrica taniya dikkat edilmelidir. Lineer skleroderma: Sklerotik
alanlar, siklikla dermatomal yayilim gdsteren, bir veya daha fazla sklerotik deri bandi

seklindedir. Tipik olarak asimetrik olup, tutulmus eksremite boyunca uzanir.

Cocukluk cagi sklerodermasinin en olagan formudur. Lineer sklerotik bantlar, deri alti,
kas, periost ve kemik dokuda atrofiye neden oldugu icin, 6zellikle ¢ocuklarda ¢ok ciddi
deformitelere neden olabilir. En coup de sabre, yiiz ve kafa derisinde ortaya ¢ikan lineer
sklerodermadir. Tipik olarak yiizde hemiatrofiye neden olur. Bdyle olgularda, beyinde
vaskiiler anormallikler viicudun baska yerlerinde morfea lezyonlar1 sik olarak saptanir.
Cocuklarda, morfea ve / veya lineer skleroderma lezyonlari yaninda, sinovit veya nodiiler
tendon patolojileri de bulunabilmektedir. Eklem ve tendon hastaliginin 6n planda oldugu

olgularda, yanlislikla jiivenil kronik artrit tanist konabilir.

2.5. Skleroderma ve immiin Sistem

Sklerodermada, hem hiimoral, hemde hiicresel immiin sisitemlerde anormallikler
goriilmektedir. Bununla beraber immiin sistemde ortaya c¢ikan degisiklikler jeneralize bir
disfonksiyon degil, belirli antijenlere veya hiicre tiplerine smirli degisikliklerdir.
Sklerodermada, patogenezde aktif bir rol oynadiklarimi diigiindiirecek sekilde, T hiicre

aktivasyonu vardir; dolasimda CD4/CD8 oran1 ve solubl IL-2 reseptdr diizeyi artmustir,



dokularda aktif, a/P pozitif yardimci T lenfosit infilitrasyonu saptanir. Ayrica, skleroderma ile
pek cok histolojik ve klinik benzerlikler gosteren insanlardaki kronik graft-versus-host
hastaliginin da T hiicreleri araciligi ile gelisen bir hastalik olmasi, T hiicrelerinin skleroderma

patogenezindeki rollinii vurgulamaktadir

Sklerodermadaki hiimoral anormallikler, sklerodermaya 6zgii otoantikorlardir.
Hastalik icin yiiksek diizeyde oOzgiillik tasimalarma karsin, otoantikorlarin skleroderma
patogenezinde ki rolleri heniiz belli degildir. Ornegin; kompleman sistemini aktive edemezler
ve ¢ogu kez hastalik aktivitesi ile paralellik gostermezler. Sklerodermada, Hep-2 hiicreleri
kullanilarak arastirllan ANA testinde %97 oraninda pozitiflik saglanabilir. IF O6rnegin

ozellikleri iyi degerlendirilirse, olguda hangi otoantikorun bulundugu tahmin edilebilir (7).

Sistemik sklerozlu hastalarda T ve B lenfositlerin, makrofajlarin, bazofillerin,
trombositlerin sayilar1 ve/veya aktiviteleri artmistir. Lenfositlerin damar disina ¢ikmalari, bir
kistm kemotaktik faktorlerin etkisi ile lenfositlerdeki, damar endotel hiicrelerindeki ve
fibroblastlardaki reseptor ve karsit reseptor ekspresyonu ile gergeklesir. Damar endotel
hiicrelerinin aktivasyonu sonucu eksprese ettikleri VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin,
lenfositler, trombositler, nétrofiller, monositler ve dogal dldiiriicii hiicrelerin damar endotel
hiicrelerine baglanmasini, adezyonunu ve migrasyonunu kolaylastirir Sklerodermada, T hiicre
aktivasyonu goriiliir. CD4/CD8 orani1 ve solubl IL-2 reseptor diizeyi artmistir ve dokularda
aktif o/f pozitif T helper hiicre infiltrasyonu vardir. Sistemik sklerozlu hastalarda, bir¢ok
otoantikorun varligi gosterilmistir. Bunlar iginde en iyi bilinenleri, anti topoizomeraz-1, anti-
sentromer, anti-RNA polimeraz I, II ve II’diir. Sistemik skleroz i¢in bazi otoantikorlarin
yliksek diizeyde spesifiklik tasimalarma ragmen, bu otoantikorlarin  hastaligin
patogenezindeki rolleri heniiz yeterince belirlenememistir. Aktif immiin sistem hiicreleri
tarafindan salgilanan sitokinlerin ve solubl mediatorlerin sistemik sklerozun patogenezinde
onemli rollerinin olabilecegi vurgulanmaktadir (31). Skleroderma’nin erken inflamatuar
donemlerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve bu hiicrelerin endotel hiicrelerine
adezyonlar1 arasinda bir korelazyon bulunmustur (32). Sklerodermanin fibrozis gelisiminde
hiicresel immiinite en dnemli rolii oynar. CD4 ve CDS8 (+) aktive T lenfositler; pro-fibrotik
sitokinleri ( TGF-B ve IL-4), Granzim B’yi, inflamatuar hiicreleri uyararak diger sitokin ve
mediyatdrlerin, salimmima yol acar (33). Immiin aktivasyon kamitlar1 vaskiilopatide oldugu
gibi deri fibrozisi olusmadan 6nce de gosterilebilmektedir. 55,56 Sklerodermali hastalarin cilt
biyopsilerinin histopatolojik olarak incelenmesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri
ve daha az oranda B lenfosit infiltrasyonlar1 saptanmistir. 55 Trombosit, makrofaj, fibroblast
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ve T lenfositlerden salinan TGF-f fibroblastik aktivitenin temel indiikleyicisidir ve invivo,
invitro kollajen gibi ekstraseliller matriks yapi taslarmin sentezini artirir (34). Aktive
fibroblastlar ayn1 zamanda PDGF, IL-6, TGF- B ve kollajen doku biiyiime faktorii (CTGF)

gibi pro-fibrotik sitokin ve biliyiime faktorlerini de tiretirler.

2.6. Skleroderma ve Vaskiiler Degisiklikler

Sistemik sklerozda damar degisikliklerine ragmen gergek bir vaskiilit gozlenmez (35).
Endotelyal bozukluk, intimal proliferasyon, asir1 kollajen birikimi ve ESM artisina bagh
vaskiiler liimen daralir. Endotelin-nitrik osit (NO) arasindaki dengesizlik mikrovaskiiler
vazokonstrilksiyona neden olur. Endotelinin fibrojenik etkileri de mevcuttur (36).
Sklerodermal1 hastalarda minimal fibrotik degisiklikle giden primer damar hastalig1 yaygin
fibrotik degisikliklerle giden veya pulmoner hipertansiyonu olan alt gruplarda yapilan
caligmalarda ET-1(endotel) diizeyinin anlamli olarak arttigi gézlemlenmistir (37). NO, ET-
1’in vazokonstriiktif etkisini dengeler (38). Erken donem diffiiz AC tutulumu olan
sklerodermali hastalarda NO diizeyi yiiksek bulunurken, ge¢ donem lokalize hastalarda
normal bulunmustur. NO, endotel hiicrelerinin aktivasyonunu artirir ayn1 zamanda NO’nun
ICAM-1, VCAM-1 ve Eselektindiizeyleri ile orantili olarak arttigi tespit edilmistir (39).
Endotelden VCAM-1, ICAM-1, E-selektin, P-selektin, [ integrinler gibi adezyon
molekiillerinin ve IL-1, IL-8 gibi sitokinlerin sentez ve salinimini uyararak T, B lenfositlerin,
NK hiicrelerinin, monositlerin endotele adezyonuna ve bunlarin perivaskiiler alana
migrasyonuna neden olur (40). Endotel hiicre aktivasyonu ve hasarina cevap olarak kiigiik
damarlarin intimasinda miyointimal hiicreler prolifere olurlar ve sonugta bazal membran
kalinlagir, damar disina plazma sizar ve periadventisyal fibrozis gelisir. Kiigiik arter ve
arteriollerde liimen daralir, bu arada trombositler aktive olur. Trombosit graniillerinden aciga
cikan tromboglobiilin, konnektif doku aktive eden peptidler, trombosit faktér 4, fibroblast
aktive edici faktdor ve TGFbeta ile “platelet derived growth factor”; endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve immiin sistem hiicreleri lizerine etki gosterirler. Fibroblastlarin aktivasyonu

sonucunda, ekstraselliiler matriks sentezi de uyarilmis olur (31).

2.7. Skleroderma ve Suglanan Diger Faktorler

Skleroderma hastalarinin kanlarinda ve deri lezyonlarinda, fetal orjinli mikrokimerik
hiicrelerin artmis oldugu gozlenmistir. Skleroderma, kadinlarda erkeklerden yaklasik 8 kat

daha sik goriilmekte ve ¢ogu hastada dogurganlik ¢agi sonrasinda baslamaktadir. Allojenik
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transplantazyonlar1 izleyen komplikazyonlardan olan graft-versus-host hastaligi ile
skleroderma arasinda histolojik, patogenik ve klinik benzerlikler olmasi, skleroderma
etiyopatogenezinde mikrokimerizmin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, saglikli
bireylerde bile mikrokimerik hiicrelerin saptanmasi, baz1 hastalarda mikrokimerik hiicrelerin
bulunmayisi, hastaligin baglangicindan 6nce hi¢ gebeligi olmayan kadin hastalarin varligi ve
erkeklerde de hastaligin goriilmesi, mikrokimerizmin Sklerodermanin etiyopatogenezindeki

rolii agisindan soru isaretleri tasimaktadir (41).

TETIKLEYiCi FAKTORLER
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FiBROZiS

Sekil 1. Skleroderma Patogenezi (42).

2.8. Sklerodermada Klinik Bulgular

2.8.1. Raynaud fenomeni

Raynaud Fenomeni, tipik olarak soguga maruz kalma ve emosyonel stresle baslayan
parmak uglarinda epizodik iskemi sonucu gelisen trifazik renk degisiklikleridir. Once
vazospasma bagli solukluk, sonra siyanoz ve daha sonra da hiperemi goriilir (35). Bu
degisikliklerle birlikte, agri, uyusma ve yanma hissi bulunabilir. Raynaud Fenomeni’nin
nedeni bilinmemekle birlikte Sklerodermali hastalardan alinan cilt biyopsilerinde yapilan in

vitro ¢alismalarda normal damarlarla karsilastirildiginda a2 adrenerjik aktivite de 300 katlik
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bir artis oldugu goriilmistiir. Teorik olarak damarlar dolasimdaki katekolaminlere daha

duyarl hale gelmis olabilir (43).

Bununla birlikte Sistemik sklerozdaki Raynaud Fenomeni, yapisal olarak anormal
damarlarin vazospazmi sonucu gerceklesir. Herhangi bir provakatdr bulunmaksizin liimen
daralmasinin ciddiyetine bagli olarak Raynaud fenomeni gelisebilir. Raynaud fenomeni akut
olarak gelismisse, hasta orta veya ileri yasta ise, oda sicakliginda bile agir bir raynaud
fenomeni varsa, parmak uglarinda noktasal iilserler varsa, parmak eklemleri veya diger
eklemlerde sislik varsa, ANA pozitif ise, tirnak yatagi kapillerinde kaybolma ve genislemeler
varsa raynaud fenomeninin kollajen doku hastaligina sekonder olabilecegi diisiiniiliir.
Raynaud Fenomeni, Sklerodermal: hastalarin genellikle ilk bulgularindan birini olusturur ve
vakalarin %95’inde bulunur (35).

2.8.2. Cilt tutulumu

Sklerodermanin en belirgin klinik bulgusu o6zellikle de diffiiz tutulumda kiitandz
fibrozisdir. Ancak nadiren (%5’in altinda ) cilt tutulumu olmadan tipik i¢ organ tutulumu ve
laboratuvar bulgulariyla ortaya ¢ikan vakalar da vardir (sine skleroderma veya sklerodermasiz
skleroderma olarak adlandirilir). Sirayla ciltte ddem, endurasyon ve atrofi gelisir: Oncelikle
ciltte gode birakmayan 6dem, eritem ve kasint1 ile baslar, bu ilk faza 6dematoz faz adi verilir.
Bu faz aylar-yillarca siirebilen fibrotik bir evreyle devam eder. Dermiste asir1 kollajen
birikimi ile cilt kalinlasir. Esnekligini kaybeder ve cilt ekleri kaybolur. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde atrofi ve kalic1 kontraktiirler gelisir. Diffiiz kiitan6z SSc’de cilt bulgular1 daha
siddetli ve daha hizli seyreder. Ekstremite, yiiz ve gdvde cildinde tutulum olabilir. Ozellikle
gogiis derisi tutulumu i¢ organ tutulumuna da isaret eder. Smirli kiitandz SSc’de ise cilt
tutulumu daha yavas seyreder, parmaklar, el ve yiiz de smirli kalir. Hastaligin ileri
donemlerinde el parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri gelisir. Yiiz de maske yiizii gériiniimii
ortaya ¢ikar. Cilt tutulumunun son agsamasinda atrofi gelismesi nedeniyle derideki sertlik ve
kalinlasma azalir. Hasta fonksiyonel olarak daha iyi duruma gelir. Yiz ve ellerde
telenjiektaziler, eller de ve el bileginin ekstansor yiizlerinde, diz ve dirseklerde subkiitan6z

kalsinozis, parmak uglarinda noktasal iilserler diger cilt bulgularindandir (7).
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2.8.3. Gastrointestinal tutulumu

Mikrostomi, dudaklar da incelme, oral mukoza da atrofi, disler de periodental
membranin kalinlasmas1 ve lamina duranin kaybi goriilebilir. Skleroderma da GiS’de en sik
tutulan bolge distal 6zefagustur, motor disfonksiyona bagli 6zellikle kat1 gidalara kars1 olusan
disfaji siktir. Bununla birlikte sfinkter disfonksiyonu nedeniyle gastrodzefageal reflii (GOR),
peptik dzefajitlere ve iilserasyonlara neden olabilir. Ozefagus tutulumu agisindan smirli ve
diffliz tip arasinda farklilik bulunmaz. Gastrik fonksiyon bozuklugu sik degildir. Duedonum
siklikla tutulur, postprandiyal dispeptik yakinmalara yol agar. Atoni ve dilatasyon bulgular
tespit edilebilir. ince barsak tutulumu nadirdir. Kronik ishale sebep olabilir. Ishalin nedeni
ince barsak hipomotilitesi ve bakteri cogalmasmna bagli malabsorbsiyondur. ince barsak
tutulumuna gore kolon tutulumu daha siktir. Konstipasyon ve psddoobstriiksiyona yol acabilir

(44).

2.8.4. Kardiak tutulum

Sklerodermali hastalar da perikardit, KKY (konjestif kalp yetmezligi), aritmi ve iletim
bozukluklar1 goriilebilir. Myokardiyal fibrozis, myokardiyal tutulumun 6nemli formudur.
Bunun yaninda vazospazma bagli olarak myokardin, perflizyonunda azalma, daha sonra
fonksiyonlarinda bozulma gelisir. Myokardiyal fibrozisin koroner damarlardaki geri
doniistimlii vazospazm veya tekrarlayan iskemi-perfiizyon hasar1 nobetleri ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (7).

2.8.5. Bobrek tutulumu

Skleroderma’li hastalarda iki tip renal tutulum olabilir. Bunlar progresif olmayan orta
derece de GFR azalmas1 ve renal krizdir. RNA polimeraz 3 antikoru varligi ve diffiiz cilt
tututlumu olmasi renal kriz riskini artirir. Hipertansiyonla birlikte veya hipertansiyonsuz yeni
baslayan mikroanjiopatik hemolitik anemi veya trombositopeni varligi renal krizi
diisiindiirmelidir. Progresif cilt tutulumu bulunan hastalarda malign hipertansiyon gelisebilir.
Bununla birlikte Skleroderma’lr hastalar da renal fonksiyon kaybi1 olmaksizin orta derece de

proteiniiri en sik renal hastalik bulgusudur (43).
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2.8.6. Kas-eklem-tendon tutulumu

Inflamatuvar myozit, kullanmamaya bagli kas atrofisi ve distal kaslarda giigsiizliik
poliartrit goriilebilir. Tenosinovyal tutulum, karpal tiinel sendromu, fleksor ve ekstansor
tendonlar da kontraktiirler bulunabilir. Tendon siirtlinme sesi hemen her zaman diffiiz

skleroderma da ortaya ¢ikar, varligi kotii prognoz gostergesidir (35).

2.8.7. Diger klinik bulgular

Keratokonjonktivitis sikka, kserostomi goriilebilir. Unilateral veya bilateral trigeminal
nevralji, CREST Sendromunda otoimmiin hepatit ve biliyer siroz, tiroid fonksiyonlarinda
bozukluk goriilebilir bununla birlikte gebelik sirasinda hipertansiyon; renal kriz, erken fetal
kayip riskleri artirir (43). Erkek hastalar da impotans siktir. Depresyon, viicut goriiniisiinden

hosnutsuzluk gibi psikososyal sorunlar olusturabilir.

Sklerodermada hastalik aktivitesini degerlendirmek icin Valentini Kriterleri
kullanilmaktadir. Toplam 10 paremetreden olusur, 10 puan iizerinden >3 olmasi durumunda
hastaligin aktif oldugu kabul edilir ve “Valentini aktif” olarak degerlendirilir. Cilt
kalinlagmasinin 17 anatomik boélgede 0 (normal) ve 3+ (belirgin kalinlagma) arasinda

degerlendirilmesi (0-51 arasi puanlama) ile “Rodnan skoru” hesaplanir (45, 46).

2.8.8. Sklerodermada laboratuvar bulgulari

Sistemik sklerozun iki formu bulunmaktadir.

1. Simirh sistemik skleroz (eski CREST sendromu); subkiitan kalsinoz, uzun
Raynaud siiresi, 6zefageal motilite bozuklugu, sklerodaktili, telenjektaziler ve daha belirgin
dijital iilserlerle karakterize haldedir. Dolagimda antisentromer antikorlar %70 oraninda
pozitiftir. Siirlt sistemik sklerozda PAH (pulmoner arteryel hipertansiyon) siktir. Hastalarin

1/6'sinda IAH (Interstisyel akciger hastalig1) gelisir.

2. Difiiz sistemik skleroz; kisa Raynaud siiresi, renal kriz ile karakterizedir.
Hastalarin  %30'unda antitopoizomeraz antikorlar bulunur. Antisentromer antikorlari
genellikle bulunmaz. IAH gelisimi daha sik olup, hastalarin 1/3'inde gelisir. Scl-70
pozitiflerde daha sik IAH goriiliirken 6nemli PAH daha ¢ok smirh cilt tutulumunda ve

antisentromer pozitif kadinlarda daha siktir.
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Sistemik skleroz i¢in yiiksek spesifisiteye sahip ti¢ nemli otoantikor;
1. Topoizomeraza karsi olusan antikorlar (ATA veya anti Scl-70),
2. Antisentromer antikorlar1 (ACA),

3. Anti-RNA polimeraz 3 (ARA).

Tablo 2. Valentini Kriter Tablosu.

Modifiye Rodnan Deri 1 Cilt kalinlagmasinin 17 anatomik bolgede 0 (normal) ve 3+(belirgin
Skoru>14 kalinlagma) arasinda degerlendirilmesi (0-51 arasi puanlama)

Dermal sizintilar ve cilt kontur ve kivrimlarinin bozulmasi sonucu

Skleroderma 00.5 ) .
yumusak doku kiitlesinde artig (6zellikle parmaklarda)
Asagidaki soruya cevabin “daha kotli” olmasi durumunda: “Gegen
Deri 22 bir ay i¢inde derinizin durumu nasil degisti?” Daha kotii/ Ayni /
Daha iyi
Dijital Nekroz 00.5 Kiigiik infarktlardan dijital gangrene kadar degisen aktif dijital iilser
Asagidaki soruya cevabin “daha kotii” olmast durumunda:“Gegen
Vaskiiler 00.5 bir ay i¢inde parmaklarinizin durumu nasil degisti?”” Daha kotii/
Ayni/ Daha iyi
Aurtrit 00.5 Periferik eklemlerde simetrik sislik ve hassasiyet
DLCO(Karbon

Tek nefes yontemi ile 6l¢giillen DLCO degerinin beklenenin
monoksit diffiizyon 00.5 )
%80’inden az olmasi

kapasitesi)
Asagidaki soruya cevabin “daha kotii” olmasi1 durumunda: “Gegen
Kalp/Akciger 22 bir ay iginde nefes darliginiz nasil degisti?” Daha kotii/ Ayni / Daha
iyi
ESR>30 11.5 Westergreen Yontemiyle
Hipokomplementemi 11 Herhangi bir yontemle diisiik C3 veya C4 saptanmasi
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ATA antikorlar1 ile IAH gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski saptanmistir. ACA
pozitifligi, IAH gelisimiyle iliskisiz ancak PAH gelisimiyle iliskili bulunmustur.

Limitli kutanéz formu, Raynaud fenomeni ile birlikte baglamakta, bulgu ve belirtiler
yavas ilerlemektedir. Goglis agrisi, dijital pitting skar veya {lser, parmak derisinde
kalinlasma, el sirti ve 6n kola ilerleyebilen sertlik, daha sonralar1 pulmoner fibrozise bagh
dispne, telenjiektaziler (eller ve yilizde) ve ileri donemler de pulmoner arteryel hipertansiyona

bagli dispne goriilebilir.

Diffiiz formunda ise cilt degisiklikleri Raynaud fenomenin’den hemen sonra veya
Raynaud fenomeni ile birlikte baslamakta ve i¢ organ tutulumu hastaligin ilk iki yilinda hizl
bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Cilt tutulumu ilk 1-5 yilda hizli ilerlemekte sonra
yavaglamaktadir. Genellikle i¢ organ tutulumu cilt tutulumu ile paralel seyretmez, fakat
hastanin cilt skoru ne kadar fazla ise i¢ organ tutulumu ve hastalik siddeti o derece artar.

Pulmoner, kardiyak, gastrointestinal sistem fibrozisi hizli ilerlemekte ve geri doniissiiz

olmaktadir (47).

2.9. Kollajen Doku Metabolizmasi

Bag dokusu, viicutta yaygin olarak bulunan ve hiicreler arasi(interselliiler) bosluklar
dolduran, ¢ok miktarda eksraseliiller matriks ve bunun igerisinde dagilmis hiicreler ve lifsel
proteinlerden olusan bir destek dokudur. Viicuttaki bir¢ok 6nemli yapinin baslica bileseni
olan bag dokusu kemik, kikirdak, tendonlar, deri, damar duvar1 ve yag dokusunda birbirinden
farkli ozellikler gosterir. Belli bir bag dokusundaki hiicreler, hiicreler arasini dolduran
ekstraselliiler matriksin bilesemini, ekstraselliller matriks de o bag dokusunun fiziksel

ozelliklerini belirler.
Ekstraselliiler matrikste baslica ii¢ tip makromolekiil bulunur.
(a) Yapisal proteinler olan kollajen, elastin, fibrilin,
(b) fibronektin ve laminin gibi 6zellesmis proteinler,

(c) glikozaminoglikanlarin (GAG) proteinlerle baglanarak olustugu proteoglikanlardir.
Bu makromolekiiller dokularin fonksiyonel gereksinimlerini karsilamak iizere farkli miktar ve

sekillerde organize olmuslardir. Ornegin yiiksek gerilime direnci gdsteren tendonlarda
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kollajen, kikirdak gibi kopresyona karsi koymasi gereken dokularda ise proteoglikanlar

fazladir.

Onceleri ekstraselliiler matriksin omurgalilardaki baslica gérevinin dokularin fiziksel
yapisini stabillestiren bir destek saglamak oldugu diisiiniilmiis, ancak daha sonraki
caligmalarla matriksin olduk¢a kompleks ve aktif bir rolii oldugu anlasilmistir. Ekstraselliiler
matriks etkilesim halinde oldugu hiicrelerin, gelisimi, yasam siiresi, gocii, cogalmasi bi¢im ve
fonksiyonunu diizenler. Matriksin fonksiyonlarini yerine getirebilmek icin kullandigi
karmasik molekiiller etkilesimlerin temel Ozellikleri tanimlanmis, organizasyonuyla ilgili
detaylar ise heniiz aydmlatilamamistir. Matriks makromolekiillerin  biiyiik bolimii
fibroblastlar tarfindan, kikirdak ve kemik gibi 6zellesmis bag dokularinda ise fibroblast

ailesinin iiyeleri olan kondroblastlar ve osteoblastlar tarafindan sentezlenir.

2.9.1. Bag dokusu proteinleri

2.9.1.1. Bag dokusunun vapisal proteinleri

Kollajen; Ekstraselliller matriksin temel proteini olan kollajen, dokularin
deformasyona direng gostererek seklini korumasini saglayan fibroz (lifsel, fibriler) bir yap1
proteinidir. Insan viicudundaki total proteinin %30 ‘unu, viicut agirliginin %6’smi1 olusturan
kollajen, yer aldig1 dokunun yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerine gore degisebilen cesitli
formlarda bulunur. Kollajenin temel yapisal birimi olan tropokollajen ii¢ polipeptid
zincirinden meydana gelmistir. Her bir polipeptid zincirinin genel formiilii (-Gly-X-Y)s33’tir.
X ve Y pozisyonlardaki aminoasit kalintilar1 genellikle prolin ve hidroksiprolindir. Bir
glikoprotein olan kollajenin yapisindaki karbonhidrat birimleri, hidroksilizil kalintilarina O-

glikozidik bagla baglanmis glikoz ve galaktozdur.

Alfa zinciri denilen her bir polipeptid zinciri yaklasik 1000 aminoasit igerir. Sol el
yoniinde donen diizenli bir heliks yapisina sahip olan zincirlerde tam bir heliks doniisiinde ti¢
aminoasit kalintis1 bulunmaktadir. Ug alfa zinciri bir araya gelerek ortak bir eksen etrafinda,
sag el yoniinde donen ve hidrojen baglartyla stablize edilen {iglii bir siiper sarmal olusturur.
Bu iiclii sarmal yapinin olusturdugu 300 nm uzunlugunda, olduk¢a kat1 ve lineer molekiil
tropokollajen adini alir. Her tropokollajen molekiiliiniin bir digerine paralel ve uzunlugunun
Y4’ kadar kayarak yerlesmesiyle kollajen fibrilleri, fibrillerin demetler halinde

gruplasmasiyla da kollajen lifleri meydana gelir. Bu organizasyonda birinci siradaki
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tropokollajenin basi, besinci siradaki tropokollajenin basi ile aymi hizadadir. Bu dizilis,

kovalent ¢apraz baglarla stabillestirilir.

Kuyruk ~ Bas
v - & > -»
e o >
-——— — P — 30—
-— » > |
e L > 1) »
Tropokollajen

Sekil 2. Tropokollojen dizilisi (48).

Bu giine kadar her biri farkli bir gen tarafindan kodlanan 42 alfa zinciri tanimlanmistir.
Dokularda bu zincirlerin farkli kombinasyonlar1 bulunmaktadir. Teorik olarak birbirinden
farkli 42 alfa zincirinden, binlerce tip ti¢lii sarmal yapida kollajen molekiilii olusturmak
miimkiinken, yaklasik 40 tip kollajen molekiilii saptanmistir. Bag dokusunda bulunan baslica
kollajenler olan tip I, II, III, V ve XI’dir. Tekrarlayan aminoasit dizilerine sahip bir¢ok
proteinde oldugu gibi fibriler kollajen de DNA dizilerinin eslemiyle tliremistir. Viicutta en
fazla bulunan kollajen, deri ve kemigin baslica kollajeni olan Tip DI’dir. Elektron
mikroskobuyla kolayca goriintiilenebilen kollajen fibrilleri 10- 300 nm c¢apinda, yiizlerce
mikrometre uzunlugunda ince yapilar olup, 1sitk mikroskobuyla goriilebilen daha kalin

kollajen liflerini olusturmak tizere birlesirler.

Tip IX ve XII kollajenler, fibril-iliskili kollajenler olarak adlandirilirlar. Bunlarin
kollajen fibrillerini birbirlerine ve ekstraselliiler matriksin diger bilesenlere baglandiklar
distintilmektedir. Tip IV kollajenler ag olusturan kollajenlerdir ve bazal laminanin en 6nemli
bilesenidir. Tip VII molekiiler olusturur ve bir araya gelerek baglayici fibril denilen 6zel
yapilart meydana getirir. Cok katli epitel bazal laminasinin bag dokusuna tutunmasina

yardimci olan baglayici fibriller 6zellikle deride bol bulunur.

Epitel hiicrelerini, bazal lamina ile aralarindaki bosluk boyunca birlestiren yapilar olan
hemidezmozomlarda tip XVIII kollajenin C-terminal boélgesinin ayrilmasiyla endostatin
denilen bir peptid meydana gelir. Endostanin yeni kan damari olusumunu inhibe edici etkisi

oldugu anlasildigindan kanser tedavisindeki etkinligi arastirilmaktadir.
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2.9.1.2. Kollajen biyosentezi

Prokollajen sentezi hiicre iginde tamamlanir, posttransyonal ve postsekretuar iglemler
ekstraselliiler matrikstte devam ederek olgun kollajen yapilir. Kollajen biyosentezi ¢ok sayida

posttransyonal modifikasyon i¢cermesi agisindan benzersizdir. Bu modifikasyonlar;
(a) baz1 prolil ve lizil kalintilarinin hidroksilazyonu,
(b) bazi1 hidroksilizil kalintilarinin glikozilasyonu,
(c) prokollajen polipeptidlerin tiglii sarmal olusturmasi,
(d) prokollajenin tropokollajene doniismesi,
(e) tropokollajen molekiillerinin fibrilleri olusturmak iizere organize olmasi,

(f) tropokollajen molekiillerinde sterik Oonemi olan €- amin gruplarinin oksidatif
dezaminasyonuyla reaktif aldehitlerin olusmasi, bunlar arasinda ¢apraz baglar kurulmasiyla
fibrillerin gili¢ ve dayaniklilik kazanmasi olarak siralanabilir. Bu modifikasyonlardan ilk ticii

hiicre i¢inde, digerleri ise hiicre disinda gergeklesir.

Hiicre i¢i posttranslasyonal modifikasyonlar; Kollajeni olusturan polipeptid zincirleri
mebrana bagl ribozamlarda ayr1 ayri sentezlenir ve pro-a zincirleri denilen 6nciil molekiiler
halinde endoplazmik retikulum liimenine salinirlar. Bu 6nciillerin hem amino —terminal sinyal
petidi hem de N-C terminal propeptidleri bulunur. Prokollajen zincirleri endoplazmik
retikulumda prolil 4-hiroksilaz (=prolil hidroksilaz), prolil 3-hidroksilaz ve lizilhidroksilaz
tarafindan hidroksillenir. Hidroksilasyon reaksiyonlar1 katalizleyen her ii¢c enziminde
kofaktorleri Fe'?, a-ketoglutarat, Oz ve askorbik asittir. Hidroksilasyon reaksiyonu igin
gereken indirgeyici ekivalanlar a —ketoglutaratin dekarboksilasyonundan saglanir. O2’nin bir
atomu siiksinatin yapisina girerken digeride substratta olusturulan hidroksil grubuna katilir.

Hidroksilasyon reaksiyonu asagida gosterildigi gibi gerceklesir;
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Sekil 3. Hidroksilasyon reaksiyonu (48).

Kollajen biyosentezinde gorev alan hidroksilazlar spesifik substratlara etkilidir, serbest
prolin ve lizini substrat olarak kullanmazlar. Hidroksillenecek kalintinin peptid bag: iginde
(minimum tripeptid) ve uygun X ve Y pozisyonda yer almasi gereklidir. Tekrarlayan Gly-X-Y
dizisine sahip sentetik substratlar prolin Y pozisyonunda oldugu takdirde hidroksillenmekte,
prolin X pozisyonunda iken hidroksilazyon gerceklesmemektedir. Bu bulgu, primer yapida
hidroksiprolinin her zaman Y pozisyonunda oldugunu gosteren ¢aligmalar1 dogrulamaktadir.
Hidroksilasyon reaksiyonlar1 translasyon asamasiyla adeta es zamanli gerceklestiginden
kotranslasyonal modifikasyon olarak adlandirilir. Hiicre igindeki a-zincirlerindeki prolin
kalintilarinin yaklasik olarak yarisi, lizin kalintilarinin ise %15-20 kadar1 hidroksillenir.
Hidroksilasyonlar1 takiben hidroksilizin kalintilar1 glikozillenir. Bu asamada tg¢lii sarmal
yapidaki  prokollajen molekiiliiniin  olusumu tamamlanarak hiicre disina salinir.
Hidroksiprolin, hidroksil gruplarit aracilifiyla zincirler arasi hidrojen baglar1 kurarak
kollajenin {iclii sarmal yapisinin stabilizasyonunu saglar. Askorbat eksikliginde endoplazmik
retikulumda kollajen polipeptidlerin posttransyonal modifikasyonu bozuldugundan fibrillerin
stabil yapist olusmaz. Bir bag dokusu hastaligir olan skorbiit besinde C vitamini eksikligi
sonucu ortaya ¢ikar. Skorbiitte goriilen patolojik degisikliklerin cogu kollajenin sentezindeki
bozuklukla ilgilidir. Boyle hastalarda kapiller fralijite nedeniyle dis eti ve deri alt1 kanamalari
olur, kemik ve dis olusumu yara iyilesmesi de bozulmustur. Hidroksilizil kalintilariin
glikozilasyonu; kollajenin glikolizasyonu, endoplazmik retikulum limeninde a zincirinin N-
terminal ucuna yakin bolgedeki baz1 hidroksilizil kalintilarina galaktoz ve glikozilgalaktozun
eklenmesiyle gergeklesir. Glikozilasyon reaksiyonlari hidroksilizil galaktoziltarnsferaz ve
galaktozilhidroksilizil glikoziltarnsferaz enzimleri kataliz eder. Birinci enzim galaktozu UDP-
galaktozdan hidroksilizil kalintisina transfer ederken, ikinci enzim glikozu UDP-glikozdan
galaktozilhidroksilizil kalintisina aktarir. Her iki enzimin aktivatorii iki degerlikli katyonlar,

siklikla da mangandir. Glikolizisyon enzimlerinin substrati heniiz ii¢lii sarmal yapisina
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katilmamis  polipeptidlerdir, sarmal olustugunda glikozillenme durur. Kollajen
molekiillerindeki karbonhidrat birimleri fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte fibril
organizasyonda rol aldiklar1 diistiniilmektedir. Disiilfit baglarimin kurulmasi prokollajen
polipeptidlerin ii¢lii sarmal olusturmasi; prokollajen zincirlerinin propeptid bolgeleri, zincir
ici ve zincirler arasi1 distlfit baglar1 kurabilecek sistein kalintilarina sahiptir. Prokollajen

polipeptidlerin ii¢lii sarmal olusturabilmesi i¢in;
(a) her bir pro a zincirinde en az 100 prolil kalintisinin hidroksillenmis olmast,
(b) N- ve C —terminal propeptidlerin bulunmasi,

(c) C-terminal propeptidde zincir i¢i disiilfit baglarinin kurulmus olmasi gerekir.
Disiilfit baglarimin kurulma ve ii¢lii sarmal yapimin olugma hizi hiicreler arasinda fark
gostermekle beraber zincir i¢i disiilfit baglar1 ancak translasyon sonlanmak iizereyken kurulur.
Prokollajen sekresyonu; Hiicre dis1 posttranslasyonal modifikasyonlar; Hiicre disina
verildikten sonra fibriler prokollajen molekiillerinin N- ve C- terminal propeptidlerin spesifik
proteolitik enzimler tarafindan uzaklastirilir. Prokollajeni kollajene doniistiiren prokollajen
aminopeptidaz ve prokollajen karboksipeptidaz enzimleri notral pH’da aktif endopeptidazlar
olup, kofaktor olarak Ca®" gibi katyonlari, substrat olarak iiclii sarmali kullanirlar. Olgun
kollajen fibrillerinin olusumu; Propeptidlerin uzaklastirilmasiyla olusan tropokollajen
molekiilleri 6zgilin dizilisini alarak fibrilleri meydana getirir. Bu asamada fibriller heniiz
olgunlagsmamistir ve ¢apraz baglarla saglanacak gerilme giiciine sahip degildir. Capraz bag
olusumunda ilk adim, polipeptid zincirindeki bazi lizil ve hidroksilizil €-amin gruplarmnin lizil
okzidaz ile oksidatif dezaminasyona ugramasi ve aldehit grubuna doniismesidir. Lizil oksidaz,
Cu?" igeren bir enzimdir ve aktivitesi i¢in O, ve piridoksal fosfat gerekir. Benzer bir
reaksiyonla hidroksilizin kalintilarindan da hidroksial lizil meydana gelir. Reaktif aldehit
gruplart diger aldehitlerle aldol kondansasyon f{iriinleri veya oksitlenmis lizil ve
hidroksilizillerin €-amin gruplan ile schiff bazlar1 olustururlar. Bu reaksiyonlar ve bunlari
izleyen kimyasal diizenlemeler stabl, kovalent capraz baglar1 meydana getirir. Lizil oksidaz,

elastindeki capraz baglarin kurulmasinda rol oynar.
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Sekil 4. Polipeptid zincir doniisiim tepkimesi (48).

Komsu tropokollajen molekiillerindeki allizil ve hidroksialliziller arasinda, yapilari
birbiriyle baglanan molekiillerin tiiriine gore degisen capraz baglar olusturan birlesmeler
goriilmektedir. Kollajen fibrillerinin sentez ve organizasyonunda gorevli enzimlerin genetik
eksikligine bagli birgok hastalik tanimlanmistir. Tip I kollajenin primer yapisindaki mutasyon
sonucunda kolayca kirilan, zayif kemiklerle karakterize osteogenesis imperecta goriiliir. Tip 11
kollajen ile ilgili mutasyonlar kemik ve eklem deformitelerine yol acan, anormal kikirdak
dokusuyla karakterize kondrodisplazilere yol acar. Ehlers-Danlos Sendromlari olarak
adlandirilan hastalik grubunda ise kollajenin posttaranslasyonal modifikasyonun c¢esitli
asamalarindaki belirli enzimlerin eksikligine gore degisen klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.
Genellikle dayaniksiz deri, frajil kan damarlar1 ve normalden fazla esnek eklemlerle kendini

gosterir (48).

2.10. Prolidaz Enzimi

2.10.1. Prolidazin vapisi

Prolidaz (RC 3.4.13.9) C terminalinde prolin (pro)veya hidroksiprolin (Hyp) bulunan
dipeptidlere spesifik bir hidrolazdir. Kollajenin yapisinda yiiksek miktarda (%25 pro ve Hyp)

bulundugu i¢in bu enzim kollajen ve prokollajen yikiminda énemli rol oynar.

Prolidaz enzimi bir¢cok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gosterir.

26 ek olarak enzimin

Dogal enzim, sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Mn
maksimum aktivitesi i¢in aktif merkezinde arjinin ve anyonik aminoasit artiklarinin olmasi
gerekir. Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1

gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (49). Prolidaz glikoprotein
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yapisindadir ve agirlik olarak %35 karbonhidrat igermektedir. Prolidazin saptanan sekonder
yapisinda a-heliks tabaka (%33), B-tabaka (%41) ve % 30 potansiyel beta baglant1 bolgelerine
esit bir sekilde dagilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Enzimin primer sirast
bilinen proteinlere benzemez fakat bazi siralart (%29’dan fazlasi) F1-ATP az’m a ve B
subiinitelerinin sirasina benzerlik géstermektedir. Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol
grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse aktivite diiser. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi i¢in
gerekli oldugunu gosterir. Dogal enzim i¢in optimum pH 7,6-7,8’dir ve izoelektronik nokta
pH’s1 4,4-4,5 olarak saptanmis olup bu deger yapidaki asidik amino asitlerin varligini
belirtmektedir. Enzimin Kkarakteristigi arastirildiginda DEAE (Dietilaminetil) selilloz dizi
kromatografisinde prolidazin iki pik verdigi goriilir (49). Prolidaz enzimi bir¢ok memeli

dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gostermektedir (50).

2.10.1.1. insan prolidazinin primer vapisi ve gen lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa kolunda
lokalize seklindedir. Insan cDNA’s1 1482 baz ciftinin okunmasiyla olusur bu da 493 amino
aside karsilik gelmektedir. Enzimin komplementer DNA klonlar1 insan karacigeri ve plasental
cDNA bankalarinda izole edilmistir. Prolidazin niikleotid siras1 arastirilmis ve belirlenmistir.
Enzim aminoasit olarak X-Ala-Ala-Ala sirasi ile baglamaktadir. Prolidaz geni (PEPD)
polimorfik allelleri igerir, bu aktiviteyi engellemez ve bazi alleller prolidaz eksikligine sebep
olmaktadir. Aminoasit sirasinin saptanmasi ve gen lokalizasyonu enzimin eksikliginin sebep

oldugu kalitsal hastaliklarin temelinin anlagilmasi bakimindan énemlidir (49).

2.10.1.2. Prolidazin izoenzimleri

Prolidazin subsrat spesifitesi ile kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gésteren 2
formundan (prolidaz 1 ve prolidaz II) olugmaktadir. Prolidaz I birbirini tamamlayan esit
molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu (56kDa) bulunmustur (51). Prolidaz 1l ise
birbirine es iki subiiniteden (95 kDa) olustugu gdézlenmistir. Prolidaz I tiim dokularda olusur.
Tim iminodipeptitlerle reaksiyona girmesine ragmen gly-pro-dipeptite afinitesi daha
yiiksektir. Aksine prolidaz II ise gly-pro dipeptidine kars1 diisiik bir afinite gosterir. Prolidaz
I’nin en yiiksek aktiviteyi gly-pro yerine metproya kars1 gosterdigi saptanmistir (52). Cosson
ve arkadaglari yaptiklar1 c¢alismalarda prolidaz I ve prolidaz II'yi kromatografik olarak

ayirdiktan sonra izoenzimlerin farkli doku dagilimlar gosterdiklerini bulmuslardir (53).
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2.10.1.3. Prolin

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesi ile olugsmaktadir. Bunlar genelde iminoasit ismiyle adlandirilir. Aminoasitlerin
iminoasitler siifinda yer alan esansiyel olmayan glutamatin halka yapisindaki bir tiirevidir.
Bu aminoasit diger aminoasitlerden yan zinciri radikal grubunun hem amino grubu hem de a-
karbon grubuna bagli olarak siklik bir yapiya yol agmasi yoniinden farklidir. Bu anlamda
nitrojen atomunun kimyasal modifikasyonu prolin amino asitinin genel polaritesini ve
basitligini etkilemektedir. Dahas1 bu amino asitin siklik yapisi polipeptid omurganin yapisal
yonlerine temel sinirlamalar getirmektedir. Prolin siklik yapisinin ikinci bir sonucu higbir
fonksiyonel grup icermemesidir ki bu durumda hidrojen bagma veya peptid bir bagin
rezonans stabilizasyonuna katilmay1 engeller. Bu nedenle prolin a helix veya B tabakali
sekonder yapilariyla uyumlu olmayan tek aminoasittir. Ancak prolin multipl prolin
aminoasidinin bir protein iginde birikimli olustugu zaman sol elli bir helikal yapi1 ortaya
koyar. Kemik, tendon ve destekleyici membran dokularinin ana bileseni olan kollajen,

Prolinin yapisal 6zelliklerine belirgin bir sekilde bagli olan bir helikal formasyondur (54).

(A

H
N COOH Hchcl\ 2
=0 | CH2
] N /
(CH2)3 -~ H"‘*C
H N
H “cooH
N(CH,CH,ClI), proline

Sekil 5. Prolin analogunun kimyasal yapisi (48).

2.11. Kollajen Doku ve Prolidaz Enzimi

2.11.1. Prolidaz inhibitorleri ve aktivatorleri

Interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekiiliiniin amino ucuna yakin bir

yiizeyine baglanmasiyla kollajen yikimi baglamaktadir. Kollajen molekiiliine etkili enzim
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orijinal kollajen molekiiliiniin tiglii sarmal yapidaki %25 ve %75 kadarini tasiyan iki adet
sarmal yapida molekiil aciga ¢ikarmaktadir. Sarmal yapilart dayanikli olmayan bu kiiciik
molekiillerin viicutta pargalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha
kiigiik pedtitler veya serbest aminoasitlere yikilmaktadir. Prolidaz, C- terminal ucunda prolin
veya hidroksiprolin bulunan imidodipeptidleri ve imidotripeptidleri ayiran sitozolik

egzopeptidazdir (54).

Prolin yeniden dongiiye katilir ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin

idrarla atilmaktadir (54).

Kollajen dokudaki aminoasitlerin yaklasik %?25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda 6nemli rol oynamaktadir. Kemik, tendon ve
destekleyici membran dokularini ana bileseni olan kollajen prolinin yapisal 6zelliklerine
belirgin bir sekilde iliskilidir. Prolidaz hiicre i¢i protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle
yiiksek miktarda prolin iceren prokollajenin yikimi asamasinda ve prolinin kollajen yapimi

dongiisiine yeniden katiliminda rol oynamaktadir (55).

2.11.2. Prolidaz eksikligi

Prolidaz eksikligi prolinin normal dongiisiindeki bozulmayla sonuglanir. Prolidaz
eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve hidroksiprolin iire ile digar1 atilir. Iminopeptidler gibi
aminoasitleri baglar ve sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur. Etkilenen hasta bireylerde
prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz. Iminopeptiduri, ayn1 zamanda rasitizm,
hiperparatiroidizm ve paget hastalign gibi durumlarda tanimlamir. Fakat Iminopeptidiiri
prolidaz eksikliginde ¢ok daha yliksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve diger kollajen dokulardaki
anormalliklerle karakterize bir sendromla sonuc¢lanir. Bu nadir genetik prolidaz eksikligi
otozomal resesifdir. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik,
tekrarlayan infeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (51, 55, 56).
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Sekil 6. Kollajen Yikiminda Prolidaz ve Prolidazin Yeri (48).

Kollajen yapisindaki aminoasitlerin %25’ini prolin ve hidroksi prolin ikilisinden
olusmaktadir. Kollajen yikiminda ve hiicre i¢i protein yikiminin 6zellikle son basamaginda
yiiksek miktarda prolin igeren prolidaz; peptid ve dipeptidlerin yikimi asamasinda énemli rol
oynamaktadir. Kollajenin viicut proteinlerimizin % 30 kadarin1 igermesi prolidaz eksikliginin
bizim i¢in ¢ok Onemli oldugunu gostermektedir. Ayrica prolidazin Pro ve Hyp igeren
dipeptidleri yikan tek enzim olmasi bu 6nemini daha da arttirmaktadir. Kemik, tendon ve
destekleyici membran dokularin ana bileseni olan kollajen prolinin yapisal 6zellikleri ile
belirgin bir sekilde iligkilidir. Fibroblastlar, bag dokusunun yapisal biitiinliigiinii olusturmakta,
fibriller prokollajen ve fibronektin salgilamaktadirlar. Kollajenaz gibi proteazlar yolu ile de
hiicre dis1 matriks bilesenlerinin diizenlenmesini saglamaktadirlar. Doku hasar1 sonrasinda
yara iyilesmesi ve inflamasyon siirecinde fibroblastlar aktive olmakta, granulasyon dokusu ve
provizyonel matriks olusturmaktadirlar. SSc gibi hastaliklarda bu siire¢ dogru sekilde
sonlanmamakta ve fazla skar olusumu gerceklesmektedir (24, 51, 55, 56). Bu ¢alismada
sistemik skleroderma hastalarinda serum prolidaz aktivitesinin nasil degistigi ve hastaligin

farkli klinik tipleri ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Bu ¢alismanin yapilmasi i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi, Tip Fakiiltesi

Etik Kurulundan ve ¢alismaya alinan goniilliilerden yazili olarak izin alindi.

Bu calismaya, Gaziantep Univ. Tip Fakiiltesi, Romatoloji Klinigine basvuran 35
Skleroderma hastas1 ve kontrol grubu olarak hastalar ile yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi
benzerlik gosteren saglikli 41 kisi dahil edildi. Calismaya alinan bireylerin yasi, cinsiyeti,
alkol ve sigara kullanimi, hastalarin semptomlarinin baslangi¢ yasi, Skleroderma tanis1 aldig:

yasi, hastalik ile ilgili aile oykiisii ve gebelik olup olmadig1 sorgulanarak veriler kaydedildi.

Calisma protokolii, iiniversitenin yerel etik kurulu tarafindan onaylanmustir. ikinci
Helsinki Bildirisinde gosterildigi gibi, insani arastirmacilarin ahlaki prensiplerine uyumludur.

Calismada bulunan tiim denekler, katilmadan 6nce kendi rizalar1 oldugunu bildirmislerdir.
Hamile, 65 yas iistii ve 18 yas alt1 olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

3.1.1. Skleroderma hastalarinin tanisi ve alt sruplara ayrilmasi

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Klinigine
bas vuran, tanilart Amerikan Romotaloji Dernegi’nin (American College of Rheumatology)
siniflama kriterlerine goére konulmus olan 35 SSc hastasi1 (32 kadin, 3 erkek) dahil edilmistir
(46)

Hastalarin anamnezleri, fizik muayeneleri, rutin ve serolojik labaratuvar testleri,
elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografigi (EKO), yiliksek c¢oziintirliiklii bilgisayarh
tomografi (HRCT) bulgular1 ve tedavi siirecleri kaydedildi.

Klinik muayene ve rutin laboratuvar bulgularina goére hastalar, Diffiiz kutandz
sisitemik skleroz (dSSc) ve Smirli kutanéz sistemik skleroz (sSSc) olmak tizere iki alt gruba
ayrildi. Bobrek, akciger, kalp ve GIS tutulumu, dijital iilser, dijital gangren ve fleksiyon
Kontraktiirii olup olmamasi, Rodnan, Valentini, FS ve HSI hesaplanarak kaydedildi. Valentini

skoru 3 ve iizeri olanlar Valentini aktif olarak kabul edildi. Cilt kalinlasmasinin 17 anatomik
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bolgede 0 (normal) ve 3-+(belirgin kalinlasma) arasinda degerlendirilmesi (0-51 arasi

puanlama) ile Rodnan skoru hesaplandi (45,46).

Proteiniiri olan hastalar Esbach metodu kullanilarak ve bdbrek fonksiyonlari

glomertler filtrasyon orani ile degerlendirilmistir.

Kardiyovaskiilar sistemini degerlendirmek i¢in ECG ve ECO kullanildi. PAH’a sahip
olabilecek hastalar ayrica sag kardiyak kateterizasyon ile degerlendirilmistir. 25 mmHg’dan
biiyilk PAP’a sahip olan hastalar PHT olarak ele alinmistir. Aritmi, perikardit, perikardiyal
efiizyon, kalp yetmezligi ve/veya PHT’si bulunan hastalar, kardiyak tutulum, olarak

degerlendirildi.

Hastalarin solunum sistemlerini degerlendirmek i¢in biitiin hastalarda akciger X-ray
grafisi ¢ekildi. Akciger tutulumu muhtemel olan hastalar HRCT ile degerlendirildi. Buzlu cam

manzarasi ve bal petegi formasyonuna sahip hastalar akciger tutulumu olarak degerlendirildi.
Ozofagus tutulumu 6zofagografi ile degerlendirildi.

Deri tutulumu, modifiye edilmis Rodnan deri skoru tarafindan degerlendirilmistir.(57)
Hastalik aktivitesi Valentini kriterini kullanarak degerlendirilmistir. Valentini kriterine gore, 3
ve daha fazla puana sahip hastalar, Valentini aktif olarak degerlendirilmistir (58). Hastaligin
siddetini 6lgmek igin, hastalar Medger ve ark.’mn hastalik siddet indeksine (HSI) gore

kategorize edildi.

Bir gece oncesinden a¢ birakilan hasta ve kontrol grubundaki bireylerden sabah ag
olarak 10 ml vendz kan 6rnegi antekiibital venden alindi, beklemeden rutin testler i¢in uygun
tiiplere aktarildi. Ayrica polipropilen tiiplere 5 ml kan aktaralip 30 dk pihtilagmasi
beklendikten sonra 3000 x g ‘de 10 dk ve +4 derecede santrifiij edildi. SPA ¢alisilmak {izere

stipernatan serum Ornegi -80 derecede ¢alisma zamanina kadar saklandi.

Hastalar, sigara icip igmemesi, diisiik/0lii dogum Oykiisii olup olmamasi, akciger
tutulumu olup olmamasi, kalp tutulumu olup olmamasi, digital iilser olup olmamasi, digital
gangren olup olmamasi, fleksiyon kontraktiirii olup olmamasi, GIS tutulumu olup olmamasina

gore de alt gruplara ayrildi.
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3.2. Serum Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimii

Hastalardan ve kontrollerden SPA c¢alisilmasi i¢in 5 mL ven6z kan 6rnegi alindi. 30 dk
oda sicakliginda pihtilasmasi beklendikten sonra 2500xg’de 10 dk sanrifiij edildi. supernatan
alinarak -80 °C’de ¢alisma zamanina kadar saklandi. SPA 6l¢iimii, 3 asamali olarak Myara ve

ark. modifiye metodu ve Chinard reaksiyonu ile ¢alisildi (59,60).

1. Asamada; 2,5 mmolar MnClz, Tris tampon ve 100 ul serum ile hazirlanan 1/40

sulandirilmig karisim iyice vortekslenip agzi kapali bir sekilde 37 °C da 2 saat preinkiibe
edildi.

2. Asamada; Tris Tampo, Gly-Pro substrat ve Preinkiibe edilmis 6rnek ile inkiibasyon tiipleri
ve sifir zaman tiipleri hazirlandi. Inkiibasyon tiiplerinin agz1 iyice kapatilip, vortekslendi ve
30 dakika 37 °C da su banyosunda inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda inkiibasyon
tiiplerine 500 ul TCA ilave edildi ve reaksiyon durduruldu. Daha sonra sifir zaman ve
inkiibasyon tiiplerinin her ikisi de 5 dakika 2000 rpm’de santrifiij edildi. Olusan siipernatan

prolin 6l¢iimii i¢in kullanildi.

3. Asamada; Glasiyel asetik asit ve ninhidrin karisimina 2. Asamada elde edilen supernatan
eklenerek 20 dakika kaynar su banyosunda tutuldu. Bu zaman sonunda tiipler buzlu su

banyosunda sogutuldu. Spektrofotometrede kore karst 515 nm’de optik dansite 6l¢iildii.
3.3. Hesaplama:

Prolidaz aktivite diizeyi=(Ink. tiip absorbansi.—sifir zaman tiip absorbansi) x standart

konsantrasyonu/ Standart absorbansi x 40 x 15 x 30
Sonug: mmol /L dakika olarak hesaplandi ve U/L olarak verildi.
3.4. Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 17.0 programi kullanilarak yapildi. Verilerin
homojenligi varyans analizi ile test edildi. Gruplar arasinda normal dagilima sahip degiskenler
Student t testi ile normal dagilim gostermeyen degiskenler ise Mann Whitney-U testi ile
karsilastirildi. Olgiimle belirlenen degiskenler “ortalama + standart sapma” olarak, sayimla

belirlenen degiskenler “n” ve “%” olarak verildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson ve

Spearman korelasyon testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ve kontrol grubuna ait demografik veriler, hastalik ile ilgili klinik 6zellikler
ve SPA diizeyleri Tablo 3 ve 4°de ve Sekil 7-9’da verilmistir.

Hastalarin 32°‘si kadin, 3’t erkek, kontrol gurubunun ise 37’si kadin, 4°i erkek idi.
Hastalarin yas ortalamasi 47,6+£11,2 yil (22-67) iken, Kontrol grubunun yas ortalamasi
45,5£10,1 y1l (20-65) idi. Hastalarn Viicut kitle indeksi (VKI) 26,35+4,32 kg/m? iken,
kontrol grubunun VKI’si ise 25,5+4,1 kg/m? idi. Hastalarin 24 tanesi dSSc (22 kadm, 2
erkek),11 tanesi sSSc (10 kadin, 1 erkek) idi. Hastalar ve kontrollerden hig¢ biri alkol
kullanmiyordu. Hastalar arasindan 9 kisi, kontrol gurubunda ise 15 kisi sigara kullanmakta
idi. Hastalarin; Tan1 yas1 4,5+4,6 yil; Semptom yas1 7,4+6,5 yil; Rondnan skoru 17,1+8,7;
Valentini skoru 2,6+1,4; Hastalik siddet indeksi 6,8+3,4; Fonksiyonel skoru 7,3+4,3 olarak
bulundu. Hastalarda SPA diizeyi 1572,81+384,6 U/L iken, kontrol grubunda 1602,6+320,98
U/L idi (Tablo 3).

Hastalardan sadece 1’inde Sklerodermaya ait aile Oykiisii mevcut idi. Hastalarin
21’inde diisiik/6lii dogum oykiisii yok iken, 14 ‘linde diisiik/6li dogum Sykiisii mevceut idi.
Hastalarin 21‘inde (% 60) akciger tutulumu, 8’inde (% 22,85) kalp tutulumu, 9 ‘unda (%
25,71) digital ilser, 3’tnde (% 8,57) digital gangren, 10’unda (% 28,60) fleksiyon
kontraktiirii, 15’inde (% 42,90) gastrointestinal sistem (GIS) tutulum mevcut idi. Hastalarm
higbirinde bobrek tutulumu mevcut degildi ve 15 hasta (% 42,90) Valentini aktif olarak
degerlendirildi (Sekil 7).

Hastalar dSSc ve sSSc olarak alt guruplara ayrildiginda; dSSc hastalarindan 4 Kisi,
sSSc hastalarindan 5 kisi sigara kullanmakta. dSSc hastalarinda yas ortalamasi 46,8 +12.9;
VK1 26,1+3,8; Tan1 Yas1 5,5+5,2; Semptom Yas1 8,7+7,1; Rondnan skoru 19,8+8.9; Valentini
skoru 2,7£1,5; Hastalik siddet indeksi 7,543,2; Fonksiyonel skor 8,5+4,5 iken SSSc
hastalarinda yas ortalamasi 49,2+6,2; VKI 26,1+3,8; Tan1 Yasi 2,3+1,7; Semptom Yas1
4,5+3,7; Rondnan skoru 11,4+4,6; Valentini skoru 2,3+1,3; Hastalik siddet indeksi 5,2+3.5;
Fonksiyonel skor 4,7+2,7 idi. SPA diizeyi, dSSc hastalarinda 1396,39+324,91; sSSc
hastalarinda 1846,67+541,87; kontrol grubunda ise 1602,6+320,98 U/L idi (Tablo 4).
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Tablo 3: Hasta Ve Kontrol Grubuna Ait Demografik ve Klinik Ozellikler ve SPA

Diizeyleri.

Parametreler Hastalar (n=35) Kontrol grubu (n=41) p
Yas 47,6+11,2 45,5+10,1 >0,05
Cinsiyet (erkek, %) 8,60 9,80 >0,05
VKI 26,35+4,32 25,5+4,1 >0,05
Alkol kullanan ( %) 0,00 0,00 >0,05
Tani yas1 4,5+4,6 - -
Semptom yas1 7,4+6,5 - -
Sigara icen % 25,70 24,40 >0,05
Aile oykiisii % 2,85 - -
Diisiik/Olii dogum % 40,00 32,40 >0,05
Bobrek tutulumu 0,00 - -
Akciger tutulumu% 60,00 - -
Kalp tutulumu % 22,85 - -
Dijital tlser % 25,71 - -
Dijital gangren % 8,57 - -
Fleksiyon kontraktiirii % 28,60 - -
GIS tutulumu % 42,90 - -
Rodnan skoru 17,1+8,7 - -
Valentini skoru 2,6+1,4 - -
Valentini aktif % 42,90 - -
Hastalik siddeti indeksi 6,8+3,4 - -
Fonksiyonel skor 7,3+4,3 - -
SPA, U/L 1572,84+384.6 1602,6+320,9 0,469

Kisaltmalar: GIS, Gastro intestinal sistem; SPA, Serum prolidaz aktivitesi; VKI, Viicut kitle indeksi
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Tablo 4: Hasta Alt Gruplar1 ve Kontrol Grubuna Ait Demografik ve Klinik Ozellikler
ve SPA Diizeyleri.

Parametreler dSSc (n=24) sSSc (n=11) Kontrol grubu pl p2 p3
(n=41)
Yas 46,83+12,9 49,2+6,2 45,5+10,1 >0,05
0,05 0,05
Cinsiyet (erkek %) 8,30 9,20 9,80 >0,05
0,05 0,05
VKI 26,143,383 26,92+5,42 25,5+4,1 >0,05
0,05 0,05
Alkol kullanan ( %) 0,00 0,00 0,00 >0,05
0,05 0,05
Tan1 yast 5,54+5,2 2,3+1,7 - 0,046
Semptom yas1 8,71+7,1 4,45+3,7 - 0,047
Sigara icen % 7(16,7) 54,50 24,40
Aile oykiisi % 4,20 0,00 -
Diisiik/Olii dogum % 50,00 18,20 32,40
Bobrek tutulumu 0,00 0,00 - >0,05
Akciger tutulumu % 83,30 9,10 -
Kalp tutulumu % 29,20 9,10 -
Dijital ulser % 29,20 18,20 -
Dijital gangren % 8,30 9,10 - >0,05
Felksiyon kontraktiirii 33,30 18,00 -
%
GIS tutulumu % 50,00 27,30 -
Rodnan skoru 19,79+£8,95 11,36+4,61 - 0,005
Valentini skoru 2,73+1,45 2,32+1,31 - >0,05
Valentini aktif % 50,00 27,30 -
Hastalik siddeti indeksi 7,5£3,2 5,243,5 - 0,035
Fonksiyonel skor 8,5+4,53 4,73+£2.2 - 0,011
SPA, U/L 1396,4+324,9 1846,7+£541,9 1602,6+320,9 0,021 0,024 0,145

Kisaltmalar: GIS, Gastro intestinal sistem; SPA, Serum prolidaz aktivitesi; VKI, Viicut kitle indeksi. p1: dSSc ile sSSc
arasinda, p2: dSSc ile kontrol arasinda,p3: sSSc ile Kontrol arasinda.
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Sekil 7. Hastalarin Organ Tutulumuna Gore Dagilimi.

dSSc hastalarindan 1 kiside skleroderma hastaligina ait Aile dykiisii mevcut idi. dSSc
hastalarindan 12 kisinin, SSSc hastalarinda ise 2 kiginin diigiik/6li dogum 6ykiisii mevcut idi.
dSSc hastalarinda 20 kiside akciger tutulumu, 7 kiside kalp tutulumu, 7 kiside digital iilser, 2
kiside digital gangren, 8 kiside fleksiyon kontraktiirii, 12 kiside GIS tutulumu mevcut iken,
sSSc’de 1 kigide Akciger tutulumu, 1 kiside Kalp tutulumu, 2 kiside Digital iilser, 1 kigide
Digital gangren, 2 kiside Fleksiyon kontraktiirii, 3 kiside GIS tutulumu tesbit edildi. dSSc’de
12 kisi Valentini aktif iken sSSc’de 3 kisi Valentini aktif olarak degerlendirildi (Sekil 7).

Istatistiksel analizler sonucunda; hastalar ve kontroller arasinda yas, VKI, sigara icme
orani, kadin/erkek orani da anlamli fark gostermedi (her biri i¢in p >0,05). Ayrica SPA
diizeylerinde anlamli fark bulunmadi (p=0,469) (Tablo 3).

Alt gurublara ait veriler arasinda karsilastirma yapildiginda dSSc ile sSSc hastalari
arasinda yas ve VKI anlamli fark gdstermezken (herbiri igin p > 0,05), tan1 yasi, semptom
yas1, Rondnan skoru, HSI ve FS degerleri arasinda anlamli olarak farklilik oldugu bulundu (p
degerleri sirastyla 0,046; 0,047; 0,005; 0,035 ve 0,011). Ek olarak SPA, dSSc hastalarinda,
SSSc hastalarindan anlamli olarak daha diisiik bulundu (p =0,021) (Tablo 4).

dSSc ile Kontrol grubu karsilastirildiginda Yas ve VKI farkli bulunmaz iken SPA,
dSSc ‘de anlamli olarak daha disik bulundu.(p=0,024). sSSc ile Kontrol grubu
karsilastirildiginda Yas ve VKI anlamli fark gostermedi (her biri igin p>0,005). Ek olarak
SPA diizeyleri arasinda anlaml fark tesbit edilmedi (p=0,145) (Tablo 4).
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Genel olarak hastalar sigara icip icmemesi, diisiik/6li dogum 6ykiisii olup olmamasi,
akciger tutulumu olup olmamasi, kalp tutulumu olup olmamasi, digital iilser olup olmamasi,
digital gangren olup olmamasi, fleksiyon kontraktiirii olup olmamasi, GIS tutulumu olup
olmamas1 ve Valentini aktif olup olmamasina gore karsilastirildifinda SPA diizeylerinde
farklilik olmadig1 goriildii (herbiri i¢in sirasiyla p degerleri 0,598; 0,625; 0,125; 0,637; 0,299;
0,084, 0,571; 0,271; 0,795 idi).

Sadece dSSc hastalar1 kendi icinde organ tutulumuna gore gruplandirildiginda her bir
organ tutulumu igin organ tutulumu olanlar ile olmayanlar arasinda SPA diizeylerinde anlamli

fark bulunmadi (Herbiri i¢in P>0,005).

Genel olarak hastalarda SPA diizeyleri ile yas arasinda anlamli Positif korelasyon
bulunurken (P=0,037), SPA diizeyleri ile VKI, tam yasi, semptom yast Rodnan skoru,

Valentini skoru, HSI, FS arasinda anlaml1 kolerasyon bulunmadi (herbiri icin p>0,05).

dSSc ve sSSc hastalar1 ayr1 degerlendirdiginde her ikisinde de SPA diizeyleri ile VKI,
Tani yasi, Semptom yasi Rodnan skoru, Valentini skoru, HSI, FS arasinda anlamli kolerasyon

bulunmadi (her biri i¢in p>0,05).
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Sekil 8. Hastalarda ve Kontrol grubunda SPA diizeyleri (U/L).
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Sekil 9. dSSc, sSSc ve Kontrol Gruplarina ait SPA Diizeyleri (U/L).
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, SPA diizeyleri skleroderma hastalarinda kontrol grubuna gore farkli
bulunmazken, dSSc hastalarinda, SSSc hastalarindan anlamli olarak daha diisiik bulundu. sSSc
hastalarina ait SPA degerleri hastalarin geneline ait SPA ortalamasini bir miktar artirmistir.
Hastalar arasinda sSSc hastalarinin oran1 azaldikca fark daha da belirginlesecektir.
Nihayetinde sadece dSSc hastalarinda SPA degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Skleroderma ve prolidaz ile ilgili literatiir taramasinda tek bir g¢alismaya
rastlandi. Savas ve ark.’nin (2014) Sistemik sklerozda SPA ve oksidatif stresi konu alan bu
calismasinda bizim c¢alismamiza benzer sonuglar bulunmustur. SPA kontrol grubuna gore

sklerodermali olgularda anlamli olarak diisiik bulunmustur (61).

Hiicre dis1 ve i¢indeki proteazlar hiicre i¢ci homeostazi ve bir¢ok biyolojik siireci
etkileyen spesifik substratlarin ileri derecede secici, etkili ve smirli bir bigimde ayrilmasin
saglayan veya non-spesifik proteinlerin hidrolizini etkileyen enzimler olarak biitiin canli
organizmalarda esansiyel islevler saglarlar. Yapisal proteinlerde bilinen 20 amino asit
arasinda en 6zel ve farkli olani prolindir. Prolin, yan zincirinde siklik amino grubu iskeleti
icerir ve peptidaz etkisiyle ayrildiginda bir prolidin halka agiga ¢ikarir. Bu yapisal 6zelligine
bagli olarak prolin kollajen, immiinomodiilasyon ve koagiilasyonda rol alan peptidler,
sitokinler, biiytime faktorleri ve néro ve vazoaktif peptidler gibi ¢esitli molekiillerin yapisinda
bulunur ve onlarin konformasyonunu, biyolojik islevlerini ve diger 6zelliklerini etkiler (62,
63).

Bizim g¢alismamizda hastalar arasinda valentini aktif olan ve olmayanlar arasinda SPA
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Savas ve ark.’nin (2014) Sistemik sklerozda SPA
ve oksidatif stresi konu alan g¢alismasinda da benzer sonuglar bildirilmistir. Hem bizim
calisgmamizda hem de Savas ve ark.’nin ¢alismasinda Valentini skoru ile SPA degerleri
arasinda anlamli korelasyon olmadigi bulunmustur (61). dSSc hastalarinda Valentini aktif
olanlar 12 kisi olup Valentini skorlar1 ortalamasi 3.7+0.84 dir. Valentini skorunun daha
yiiksek olan hasta grubunda yapilacak olan benzer ¢alismalar anlaml iliskiler ve birliktelikler
ortaya ¢ikarabilir. Ayni sey Rodnan skoru i¢in de diisiiniilebilir. Bizim ¢aligmamizda hastalara
ait Rodnan skoru ortalamasi dSSc hastalarinda 19,79+8,95; sSSc hastalarinda 11,36+4,61 ve
genel olarak 17,14+8,7 olarak hesaplanmistir. Halbuki bu skor hastaligin siddetine gore 51

degerine kadar ulasabilir.
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Calismamizda Akciger tutulumu olan sklerodermali hastalarda SPA diizeyleri farkli
bulunmamistir. Hastalarimizin % 60°inda akciger tutulumu vardir. Literatiirde bu oran %70-
85 oldugu ongoriilmektedir (64). Tirkbeyler ve arkadaslarinin ratlarla yaptiklari ¢calismalarda
AC fibrosizinde SPA diizeyleri fibrosiz derecesi ile beraber artis géstermistir (65).

Bizim sonuglarimiza gore kardiyak tutulumu olan hastlarin oran1 % 22,85 tir ve
kardiyak tutulum olmasi, Skleroderma hastalarinin SPA diizeylerini anlamli olarak
degistirmemistir. Kardiyoloji hastalar1 ve SPA ile ilgili yapilmis ¢casimalarda farkli sonuglar
rapor edilmistir. Demirbag ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sol ventrikiiler hipertrofiden
bagimsiz olarak hipertansiyon ile SPA arasinda iligski oldugu bulunmustur (66). Akg¢akoyun ve
arkadaglarinin yiikselen aort anevrizmasinda diisiik prolidaz aktivitesi konulu ¢aligmasinda
serum prolidaz aktivitesi ile yiikselen aort anevrizmasi iliskili bulunmustur (67). Sezen ve
arkadaslarmin ¢aligmasinda idiopatik ve Iskemik kardiyomiyopati hastalar ile serum prolidaz

aktivitesi arastirilmis her iki hastalik grubunda SPA diisiikk bulunmustur (68).

Kardiyak matrikste en yogun bulunan ekstraselluler matriks proteinleri olan tip I ve tip
Il kollajen, total kollajen miktarinin yaklasik %80-90°n1 olusturur. Miyokardiyal fibrozis,
hipertrofi ve infarktiise bagh kardiyak hasar durumunda tipl/III kollajen orani degisir (69).

Ancak bunun kalp tutulumu ile sinirlt olmas1 durumunda anlamli olabilecegi diistiniilebilir.

Bizim sonuglarimiza gére GIS tutulumu olan hastalarin oran1 % 42,9 dur ve GIS
tutulum olmasi, Skleroderma hastalarinin SPA diizeylerini anlamli olarak degistirmemistir.
GIS hastalar ve SPA ile ilgili yapilmis calismalarda farkli sonuglar rapor edilmistir. Celik ve
arkadaslar1 kollajen metabolizmasinin insan karacigerinde sirozun gelisimiyle degistigini,
siroz hastalarinda SPA kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugunu rapor etmislerdir
(70). Stanfliet ve arkadaslarinin ¢alismasinda karaciger biyopsisi yapilan hastalarda artmis
SPA, karaciger fibrozis varligi ile iligki bulunmustur (71). Giiven ve arkadaslarinin (2013)
sedef hastalarinda prolidaz aktiviesi adli calismasinda serum prolidaz aktivitesi sedef
hastalarinda kontrol grubuna gore yliksek buulnmustur. Sedef hastalarinda tedavi tiirii ve
cinsiyet ayirmaksizin bulunan SPA yiiksekliginin fibroblastlardaki kollajen biyosentezi ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir (72). Daha 6nce yapilmis bazi calismalarda Romatolojik
hastaliklarda SPA diizeyleri arastirilmistir. Ugar ve arkadaglari ankilozan spondilit ve
romatoid artrit tanist alan hastalarda saglikli kisilere gére SPA diizeylerini daha diisiik
bulmuslardir. Bu sonug kollajen turnover ve fibrozis ile baglantis1 olmasi sebebiyle her iki

iltihapli kas iskelet hastaliginda bulunan azalmis fiziksel fonksiyonlara baglanmistir (73).
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Skleroderma hastalarinda buldugumuz diisiik SPA diizeyleri de bir yonden azalmis fiziksel
fonksiyonlara baglanabilir. Skleroderma hastalarina ait FS degerleri bu noktada dikkat
cekebilir. Caligmamizda FS degerleri ile SPA degerleri arasinda iligki bulunmamistir, fakat
daha genis hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalarda bu iki parametre arasinda iliski

bulunmasi muhtemel olabilir.

Bozkurt ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (2013) Aktif Behget hastaligi (BD)’li
hastalarda, SPA, inaktif hastalara ve kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur (74).
Chamson ve grubu prolidaz eksikliginde en 6nemli sonuglardan birinin kollajen yikiminin
hizla artmasi oldugunu, bu olayin gercekte bag dokusu hastaligmin degil, kollajen

biyosentezinin azalan prolin havuzu tarafindan kisitlanmasindan kaynaklandigini

bildirmislerdir (75).

SPA diizeylerinin organ tutulumu olup olmamasina gore anlamli fark géstermemesinin
bir agiklamasi, bu calismaya alinan hastalarin tiimiinde sistemik tutulum olmasi olabilir.
Kollajen metabolizmasi sistemik bigimde, basta deri olmak {izere genis bir doku dagiliminda
etkilenmistir, skleroz daha yaygindir.

Sistemik skleroz, deri ve organlarin fibrozisi ile karakterize bir hastaliktir.
Fibroblastlar tarafindan artmis kollajen sentezinin, Sistemik skleroz patofizyolojisinde 6nemli
bir rolii vardir. Diisiik SPA diizeyleri kollajen turnoverin azalmis olmasinin, sentezin artip

yikim azalmasinin sonucu olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Prolidaz, biyolojik yapisi ve kataliz mekanizmasi kismen agikliga kavusmus, genis

doku dagilimli ve iki subunitten olusan multifonksiyonel bir metalloenzimdir.

Skleroderma hastalarinda tesbit edilmis diisiik SPA diizeyleri, kollajen turnoverinin

azalmis olmasinin, sentezin artip yikim azalmasinin sonucu olabilir.

SPA diizeyi ile beraber, kollajen yapim ve yikim belirtelerini de igeren VS, RS, HSI
ve organ tutulumu oranlar1 daha farkli olan genis hasta gruplarinda yapilacak olan ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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