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calisanlarina;

Ve hayatimin her asamasinda bana destek veren ve yanimda olan biricik

AILEM’e tesekkiir ederim.



OZET

Sitemik skleroz etyolojisi bilinmeyen, kronik, multisistemik, otoimmiin bir
hastaliktir. Patogenezinin vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozis triadindan
meydana  geldigi  kabul edilmektedir. Ancak patogenezi tam olarak
aydinlatilamamaistir. Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE);
sekretuar veya memran proteinleri olarak bilinen, yeni tanimlanmis bir protein
ailesidir. Anjiyogenez ve inflamasyon ile iligkisi gosterilmistir. Bu caligmada
Sistemik skleroz’da serum SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 seviyesinin; klinik
bulgularla ve ultrasonografik deri kalinligi ile olan iligkisinin arastirilmasini

amacladik.

Calismaya ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflama kriterlerini karsilayan
30 hasta ve yas-cinsiyet olarak hasta grubuyla uyumlu olan, bilinen hastaligi
olmayan 44 saglikli goniillii alindi. Hastalarin degerlendirilmesinde; Valentini
hastalik aktivite indeksi, modifiye Rodnan deri skorlamasi, Duruoz el indeksi, HAQ
stanford saglik degerlendirme anketi ve SF-36 formlar1 kullanildi. Es zamanli olarak
ultrasonografik deri kalinlig1 dl¢timleri yapildi. Serum SCUBE diizeyleri enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) ile dl¢iildii.

Sistemik sklerozlu hastalarin serum SCUBE diizeyleri ile kontrol grubunun
serum SCUBE diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi
(SCUBE-1 i¢in p:0.126, SCUEB-2 i¢in p:0.176, SCUBE-3 i¢in p:0.195). Yapilan
korelasyon analizlerinde serum SCUBE-1 diizeyi ile FEV-1 arasinda negatif
korelasyon (p:0.036); serum SCUBE-2 diizeyi ile Duruéz el indeksi arasinda pozitif
korelasyon (p:0.029), zorlu vital kapasite (FVC) degeri arasinda negatif korelasyon
(p:0,032), Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) degeri arasinda anlamlilik
diizeyine yaklasan negatif korelasyon (p:0.054), hemoglobin diizeyi arasinda negatif
korelasyon (p:0.01) ve serum C4 diizeyi arasinda pozitif korelasyon (p:0.04); serum
SCUBE-3 ile ekokardiyografik pulmoner arter basinct arasinda negatif korelasyon
(p:0.014) ve CK diizeyi arasinda pozitif korelasyon (p:0.04) izlenmistir. Serum
SCUBE diizeyleri ile ultrasonografik deri kalinliklar1 arasinda korelasyon
izlenmemistir. Ancak ultrasonografik deri kalinligi ile modifiye Rodnan deri skoru

arasinda pozitif korelasyon (p:0.001) izlenmistir.



Sonug olarak; serum SCUBE diizeylerinin sistemik skleroz patogenezindeki
rollerini arastirdigimiz ¢alismamizda, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel
acidan anlamh farklilik goriilmedi. Serum SCUBE diizeyleri bazi klinik ve
laboratuvar parametreler arasinda korelasyon izlendi. Bu molekiillerin sistemik

skleroz seyrinde ve patogenezinde katkisinin daha iyi anlasilmast i¢in yeni klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.



ABSTRACT

Systemic sclerosis is a chronic, multisystemic, autoimmune disease with
unknown etiology. It is accepted that the pathogenesis is due to vasculopathy,
immunological activation and fibrosis triad. However, the pathogenesis has not been
fully elucidated. Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE) is a
family of newly defined proteins known as secretagogues or membrane proteins.
These proteins have been shown to be associated with angiogenesis and
inflammation. In this study, we aimed to investigate serum levels of SCUBE-I,
SCUBE-2 and SCUBE-3 in systemic sclerosis; and association with clinical findings

and ultrasonographic skin thickness.

Thirty patients who met the ACR / EULAR 2013 criteria for scleroderma and
44 healthy volunteer who matched the patient group in terms of age and gender were
included in the study. Valentini disease activity index, modified Rodnan skin score,
Duruéz hand index, HAQ stanford health assessment questionnaire and SF-36 forms
were used in the evaluation of patients. Simultaneous ultrasonographic skin thickness
measurements were performed. Serum SCUBE levels were measured by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA).

There was no statistically significant difference between the serum SCUBE
levels of the patients with systemic sclerosis and the control group (p: 0.126 for
SCUBE-1, p: 0.176 for SCUEB-2, p: 0.195 for SCUBE-3). In correlation analysis;
negative correlation was determined between serum SCUBE-1 level and FEV-1 (p:
0.036); positive correlation was found between serum SCUBE-2 level and Duruoz
hand index (p: 0.029), negative correlation with the FVC value (p: 0.032), the DLCO
value (p: 0.054), hemoglobin level (p: 0.01) and serum C4 levels (p: 0.04); and
finally negative correlation between serum SCUBE-3 and echocardiographic
pulmonary artery pressure (p: 0.014) and CK level (p: 0.04) was found. There was no
correlation between serum SCUBE levels and ultrasonographic skin thicknesses.
However, there was a positive correlation between the ultrasonographic skin

thickness and the modified Rodnan skin score (p: 0.001).



In conclusion, we investigated the role of serum SCUBE levels in the
pathogenesis of systemic sclerosis and we found no statistically significant difference
between patient and control group. Serum SCUBE levels correlated with some
clinical and laboratory parameters. Further clinical trials are needed to better
understand the contribution of these molecules to the pathogenesis and progression

of systemic sclerosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (Skleroderma; SSc) deri ve i¢ organlarin fibrozisi ile
karakterize kronik, multisistemik, otoimmun bir hastaliktir. Klinik olarak standart bir
seyir gostermez. Tutulan organ yapisina gore her hastada farkli semptom ve bulgular
ile prezente olabilmektedir. Deride, kas iskelet sisteminde, akcigerde, kalpte
gastrointestinal sistemde ve bobreklerde; inflamasyon ve fibrozise bagl
degisikliklere yol acar. Hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin en yiiksek oldugu,

yasam kalitesinin bozuldugu otoimmiin romatizmal hastaliktir (1).

Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte; genetik faktorlerin, enfeksiyoz
ajanlarin, mikrokimerizmin, ¢evresel faktorlerin ve ilaglarin etyolojisinde rol
oynadigi diisliniilmektedir (2). SSc patogenezinin anormal otoimmiin yanit, kiiciik
damar vaskiilopatisi ve dokularda artmig fibrozis triadindan olustugu
diisiiniilmektedir (3). Genellikle otoantikorlarin mevcudiyetinin klinik semptomlarin
gelisiminden 6nce oldugu kabul edilmektedir (4). Vaskiiler hasar ve aktivasyon, SSc
patogenezinde en erken ve olasilikla birincil olaylardir.  Vaskiiler hasarin
histopatolojik kanit1 fibrozdan oOnce gelir (5). Endotel hasarinin baslamasini
tetikleyen etkenler net olarak bilinmemektedir. Dogal ve edinsel bagisiklik
sistemlerinin SSc patogenezinde rolil vardir (6). Dogal ve edinsel immiin sistemdeki
hiicreler ve salgiladiklar1 sitokinler; fibroblastlar1 miyofibroblastlara doniistiirerek
patogenezisin son asamast olan fibrozise neden oldugu diistiniilmektedir (7). SSc ile
iligkili birden fazla sitokin arasinda, Transforming growth factor-beta (TGF-p),
fizyolojik (yara iyilesmesi ve doku onarimi) ve patolojik (skar) fibrogenezisin ana

diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (7).

Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE); ii¢ iiyeden
olusan, yeni tamimlanmis bir protein ailesidir: SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3.
SCUBE, epidermal growth factor (EGF) benzeri tekrarlar, sistein bakimindan zengin
tekrar motifleri ve CUB alan1 gibi ¢esitli alan yapilariyla karakterize edilen EGF
siiper ailesine ait bir protein ailesidir (8). Inflamasyon ve hipoksi ile iliskili hastalik

kosullarinda saptanabilir (9). SCUBE, TGF-p reseptor sinyal aktivitesini arttirir (10).



Bu ¢alismada kronik, multisistemik, otoimmiin bir hastalik olan ve fibrozis ile
karakterize olan SSc’de serum SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeylerini ve bu
diizeylerin klinik bulgular ve ultrasonografik deri kalinligi ile olan iligkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1.SISTEMIK SKLEROZ TANIMI

Sistemik skleroz (SSc) veya eski adi ile skleroderma deri ve i¢ organlarin
fibrozisi ile karakterize kronik inflamatuvar bir bag dokusu hastaligidir. Skleroderma
kelimesi yunanca siki anlamindaki ‘skleroz’ ve deri anlamindaki ‘derma’
kelimlerinden olusur ve kronik deri sertlesmesini tanimlar. Hastaligin i¢ organ
tutulumu gosterebilmesi nedeniyle sistemik skleroz terimi daha uygun bir

isimlendirmedir.
2.2. SISTEMIiK SKLEROZ EPIiDEMIiYOLOJiSi

Insidans ve prevelans ¢alisma sonuglar1 yapilan toplumlara gore farkli genetik
ve farkli gevresel faktorlere maruziyet nedeniyle degiskenlik gostermektedir (11).
SSc prevelans1 Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 276/milyon (12), Giiney
Avustralya’da  233/milyon (13), Fransa’da 158.3/milyon (14), Ingiltere’nin
kuzeydogusunda 88/milyon (15) olarak bildirilmistir. Yillik insidans ABD’de
19.3/milyon (12), Giiney Avustralya’da 20.4/milyon (16), Yunanistan’da 11/milyon
(17) olarak bildirilmistir. Toplam 18.771 niifusa sahip olan Havsa'da ger¢eklestirilen
17.835 kisinin sorgulandigl calismada sistemik skleroz prevalanst %0.022 olarak
bulunmustur (18). ABD' de yapilan ¢alismalar, SSc insidansinin son 60 yilda arttigini
gostermektedir. Caligma metodolojisindeki degisiklikler, artan hastalik farkindaligi,
teshis ve tedavi konusundaki iyilesme nedeniyle yakin tarihli ¢aligmalarda bildirilen
SSc prevalans ve insidasinin daha yiiksek olmasina katkida bulunmustur. 1947'de
Tennessee'de insidansin 0.6 yeni vaka/milyon/yil oldugu tahmin edilirken (19),
1991'de Detroit'te goriilme siklig1 19 olgu/milyon/yil idi (12). Her yil hastaneye
bagvuran 1.000.000 kisinin 20’si sistemik skleroz tanisi1 almaktadir (20).

Bir¢ok calisma, siyah popiilasyonlarda SSc oraninin daha yiiksek oldugunu
ve bu hastalarin beyaz hastalara gore daha siddetli hastaliga sahip olduklarini
bildirmistir (11,21). Michigan'da siyah kadinlarda SSc goriilme siklig1
22.5/milyon/y1l iken, beyaz kadinlarda 12.8/milyon/y1l olarak saptanmistir (21). SSc
olan siyah kadmlarim %50'sinde, SSc'li beyaz kadinlarin %?25'inde diffiiz kutanoz
sistemik skleroz (dcSSc) saptanmistir (21).



Hastalik en sik 30-50 yaslarinda goriilmektedir. SSc’nin kadinlarda daha sik
goriildiigii bilinmektedir(22). Hormonal ve gebelikle iligkili olaylar su¢lansa da bu
konuda yeterli veri yoktur. Kadinlarda 15-40 yas arasi hastalarda daha siktir ve
menopoz sonrasi azalir (22). 35-44 yas grubunda kadinlarin SSc’li erkeklere oran

9:1 iken; daha geng ve daha yasli gruplarda bu oran 3:1'e yaklasir (20).
2.3. SISTEMIK SKLEROZ ETYOLOJISI

Etyolojisi tam olarak bilinmemesine karsin genetik yatkinlik, cevresel
faktorler, infeksiyonlar ve mikrokimerizm patogenezi tetikleyen olasi etkenler olarak
gosterilmektedir (24). Insidans ve prevelans ¢alisma sonuglarinin yapilan toplumlara
gore farkli olmasi genetik ve cevresel faktorlere maruziyetin etyolojide onemli rol

oynadigini gostermektedir.
2.3.1. Genetik

Genetik faktorlerin rolii yapilan bircok ¢alismada arastirilmistir (Tablo-1).
Epidemiyolojik ¢alismalarda etnik gruplar arasinda hem siklik hemde klinik
ozelliklerinin farkliliklar gostermesi, ailesel SSc vakalarinin bildirilmis olmasi,
yakin akrabalarinda klinik olmadan otoantikorlarin saptanmasi; SSc etiyolojisinde
genetik faktorlerin rol aldigimi diisiindiirmektedir. SSc genetigi karmasiktir ve
hastalik kalitsal olmasina ragmen Mendel tarzinda kalitimsal degildir. SSc’nin
hastalarinin birinci derece yakinlarinda gelisme riski (%1.6) ; genel popiilasyonda
SSc gelisme riskinden (%0.026) 61 kat fazladir ve pozitif bir aile dykiisii SSc i¢in
belirlenen en giiclii risk faktoriidiir (24). Ikiz ve tek yumurta ikizlerinde Anti-Niikleer
Antikor (ANA) konkordans orani sirasi ile %40 ve %90’dir. Ancak klinik
konkordans oran1 %5’tir. Bu bulgular hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin tek
basina sorumlu olmadigim gosterir (25). Transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-
B), interlokin (IL)-la, tiimdr nekroz faktor (TNF)-a, ekstraseliiler matriks (ESM)
proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik oksit (NO), endotelin-1 ve Anjiyotensin
Converting Enzim (ACE) genleri arastirilmis ve bu genlerdeki bazi polimorfizmler

SSc’ye duyarlilik ile iliskilendirilmistir (26).

Risk faktorleri olarak HLLA, regulatory factor-5 ve Signal transducer and

activators of transcription-4 (STAT4)'teki polimorfizmlerin rolii, 2296 SSc



hastasinda dogrulanmistir (27). Bir¢ok c¢alisma, STAT4'lin SSc i¢in tek basina bir

risk faktorii oldugu tespit etmistir (28). STAT4, 1L-23 reseptorii ve muhtemelen

interferon reseptorleri vasitasiyla sinyal vermede rol alir.

Beyaz ve Ispanyollarda yapilan bir calismada HLA DQB1 * 0501, DQB1 *
0501, DQB1 * 0301 haplotipi ve DQBI allelleri (DQB1 26 epi) SSc ile pozitif olarak
iligkili bulunmustur. Siyahlarda SSc hastaligt DRB1 * 0804, DQA1 * 0501, DQB1 *
0301 alleli ile iligkilendirildi. HLA-DRB1 * 0701, DQAT1 * 0201, DQB1 * 0202 ve
HLA-DRB1 * 1501, DQA1 * 0102, DQBI1 * 0602 haplotipleri, SSc ile negatif

korelasyon gostermekte ve bunlarin bir 'koruyucu' etki sagladiklar1 diisiiniilmektedir

(29). Bagka bir calismada antisentromer antikorunun HLA DRI; antitopoizomeraz

antikorunun ise HLA DRS5 ile iligkili oldugu gosterilmistir (30).

Tablo-1. Sistemik skleroza iatkmllk ile iliskilendirilen ien bﬁlieleri(31).

HILA VEGF

STAT4 Fibrinojen

IRFS5 Endotelin-1 ve reseptorii
PTPN22 Endoglin

FGFR eNOS/Inos

FAS (CD95) SDF1 (CXCL12)
CD226 ACE

CD247 uPAR

TNFAIP3 HIF1A

TNFSF4 (OX40L KCNAS

BLK CTGF

IL23 reseptorii Serotonin reseptorii
TBX21 IL-1

AIF-1 MMP




2.3.2. Cevresel Faktorler

Cesitli ¢evresel faktorler SSc ve benzeri hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Ortak cografyay1 paylasan bazi toplum ve bireylerde SSc veya benzeri multisistem
hastaliklar1 tanimlanmigtir. Silika tozlari, vinil klorid, bleomisin, paklitaksel,
gadolinyum (MR kontrast maddesi -nefrojenik fibrozis sendromu ile iligkili), petrol
kaynakli toksik maddeler, anilinle karistirilmis yemek yaglari, L-triptofan, silikon
meme implantlar1 ve organik c¢oziiciiler skleroderma ile iliskilendirilen cevresel
faktorlerdir (32). L-triptofan‘a maruz kalan kisilerde deri bulgular1 SSc’ye benzeyen,
eozinofilik myaljinin eslik ettigi klinik tablolar gériilmiistiir (33). Ispanya’da anilinle
karistirtlmis yemek yaglar1 yenilmesinden sonra SSc’ye benzeyen “Toksik Yag

Sendromu” tanimlanmustir (34).
2.3.3. Enfeksiyoz Ajanlar

Sistemik skleroz etyojisinde; sitomegaloviriis (CMV), parvovirus B19,
Epstein-Barr virus (EBV), retroviruslar ve helikobakter pilorinin rol aliyor
olabilecegi ile ilgili ¢aligmalar vardir (35). Enfeksiyonlarin hastalik patogenezini
baslatmas1 lizerine baslica 4 hipotez gelistirilmistir: Molekiiler taklit-benzerlik,

endotel hiicre hasari, siiperantijenler ve mikrokimerizm (35).

Bazi SSc hastalarinin serumlarinda CMV  spesifik antikorlarin yiikseldigi
gosterilmistir. Bu antikorlardan bazilarinin, endotel hiicre apoptozu, fibroblast
aktivasyonu ve doku hasarinda dogrudan patojenik bir role sahip olduklari
diisiiniilmektedir (36). Kemiricilerdeki CMV enfeksiyonunun, SSc vaskiilopatisini
andiran vaskiiler lezyonlara neden olabildigi gosterilmistir. Ayrica, fibroblast
aktivasyonunu saglayabilen kollajen doku biiylime faktorii (CTGF) iiretiminin
artmasi ile iligkilidir ve patolojik fibroziste rol oynar (37). Topoizomeraz-1 (anti-Scl
70) antikorlart pozitif olgularda CMV antikorlar1 daha yiliksek bulunmustur (38).
Cilt biyopsilerinde ve kiiltiirlenmis deri fibroblastlarinda parvoviriis B19 genomik
sekanslar1 gosterilmistir (39). Bu hastalarda siddetli aktif endotel hasar1 ve

perivaskiiler inflamasyon da gdsterilmistir.



2.3.4. Mikrokimerizm

Mikrokimerizm terimi, baska bir kisiden tiiretilen diisiikk seviyedeki DNA
veya hiicreleri barindiran bir kisiyi belirtir. Mikrokimerik hiicrelerin en Onemli
kaynag1 gebelik sirasinda fetomaternal gegistir. Diger kaynaklar kan transfiizyonu,

solid organ transplantasyonu ve kemik iligi transplantasyonudur.

Allojenik kemik 1iligi transplantasyonlarinda goriilen komplikasyonlardan
olan graft-versus-host hastaliginin histolojik, patogenik ve klinik 6zelliklerinin SSc
ile benzerlik gostemesi SSc etyolojisinde mikrokimerizmin rol oynayabilecegini
destekler (40). SSc’li hastalarin kan ve deri 6rneklerinde mikrokimerik hiicrelerin
artmis oldugu gosterilmistir. Mikrokimerik hiicreler, SSc hastalarinin = %82.9'unda,

kontrollerin %63.6'sinda gosterilmistir (35).
2.4. SISTEMIK SKLEROZ PATOGENEZi

Sistemik sklerozun patogenezi karmasiktir ve tam olarak anlagilamamistir.
SSc patogenezi ile ilgili pek ¢ok hipotez One siirlilmiistiir. Hipotezler genel olarak
erken immiin aktivasyon ile vaskiiler degisikliklerin arasindaki etkilesime ve
bunlarin sonucu olan otonomi kazanmis fibroblast hiicrelerine odaklanir. Ancak
vaskiiler ve immiinolojik siire¢lerin fibrozis gelisimini nasil tetikledigi tam olarak
aydinlatilamamistir. Genetik zemin ile uyumlu olan kisilerde cesitli c¢evresel
faktorler, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm gibi etyolojik faktorlerin herhangi biri
veya birden fazlast patogenik siirecin basamaklarindan vaskiilopati, immiin
aktivasyon ve fibrozisin herhangi biri veya birden fazlasini tetikleyebilmektedir (23)

(Sekil-1).
2.4.1. Vaskiiler Hasar

Vaskiiler hasar ve endotel aktivasyonu, SSc patogenezinde en erken ve
olasilikla birincil olaylardir (5). Vaskiiler hasarin histopatolojik kanit1 fibrozisten
once gelir. Inflamatuvar sitokinler, endotel hiicresine spesifik otoantikorlar,
vaskiilotropik viriisler, iskemi, reaktif oksijen radikalleri ve granzimler endotel hiicre
hasarini tetikleyebilir (41). SSc hastalarindan alinan serumlarin, endotel hiicrelerine

kars1 sitotoksik oldugu bulunmustur. Vaskiilopati ile iligkili olan Raynaud



Fenomeni (RF) ve tirnak yatagi kapilleroskopik degisiklikleri, SSc’nin onciil
bulgularidir ve preklinik donemde saptanabilmektedir. Kutanéz telenjektazi,
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), gastrik antral vaskiiler ektazi ve malign

hipertansiyonlu bobrek krizi vaskiilopatinin ek belirtileridir (41).

Vaskiiler hasar; endotel hiicre aktivasyonu ve disfonksiyonuna, degisen kilcal
gecirgenlige, vaskiiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve endotel 16kosit adezyon
molekiiliniin  artmis  ekspresyonuna, vazoaktif mediyatorlerin salinimindaki
degisikliklere, trombositlerin ve fibrinolitik yolaklarin aktivasyonuna neden olur
(42). Endotelin, NO ve siiperoksit anyonlarin degisen vaskiiler tonusun en 6nemli

mediyatorleri oldugu diistiniilmektedir.

Aktive edilmis endotel hiicreleri giiclii bir vazokonstriiktor olan endotelin-1'i
(ET-1) salgilar. ET-1 salinimi TGF-f tarafindan indiiklenir ve fibroblastlar
tizerindeki endotelin reseptoriic A ve B araciligiyla; fibroblast migrasyonunu,
fibroblastlarin  miyofibroblaslara farklilasmasin1 ve diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarir (4). ET-1 aym1 zamanda tipik olarak vazokontriiksiyona
neden olur. Dolayistyla ET-1, SSc hastalarinda PAH gibi proliferatif vaskiilopati i¢in
kritik rollere sahiptir. Bu nedenle ET-1 reseptor blokerleri PAH tedavisi i¢in son
derece etkilidir. ET-1 seviyeleri, SSc'li hastalarin kan ve bronkoalveoler lavaj

stvilarinda yiiksek olarak tespit edilmistir (43,44).

Mikrovaskiiler hasar ayrica; intimal ve medial katmanlarin hipertrofisine,
fibrozis ile birlikte ilerleyici liiminal daralmaya ve obliterasyon ile birlikte damar
remodellingine yol acar (45). Sitokin ve vaskiiler endotelde hasara neden olan diger
faktorlerin uyaris1 ile interseliiler adezyon molekiilii-1, VCAM-1 ve endotelyal
16kosit adezyon molekiilii-1 gibi adezyon molekiilleri aktive olmaktadir. Adezyon
molekiillerinin  artig1, inflamatuar ve immiin sistem hiicrelerinin endotele
migrasyonunu saglayarak perivaskiiler inflamatuar infiltrasyon olugmasina neden
olur (46). Vaskiiler diiz kas hiicreleri aktive olup intima tabakasina go¢ ederek
miyofibroblastlara doniisiirler. Fibroblastik aktivite artis1 ile gelisen fibrointimal
proliferasyon ve vaskiiler liimenin daralmasina epizodik vazospazmlarin da
eklenmesiyle iskemi ve hipoksiye bagli olarak dijital iskemi ve dijital {ilserler gibi

klinik bulgular ortaya ¢ikar (47).



Sekil-1. Sistemik skleroz etyopatogenezi.
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Gec evre hastaligi olan SSc hastalarinin anjiyografilerinde endotel hiicre
apoptozisine bagli, gozle goriilen kan damarlarinin azligi-yoklugu ortaya ¢ikar. Bu
durum, doku hipoksisi ve siirmekte olan anjiyogenik siire¢ karsisinda SSc
hastalarinda, anjiyogenezis eksikligi ve kan damarlarinin giderek kaybolmasi,
dolasimdaki endotel hiicre dnciillerinin eksikligi ve bu hiicrelerin prolifere olabilme
ve endotel hiicrelerine doniisme yeteneginde bir eksiklige bagli oldugu

diistiniilmektedir (48).
2.4.2. immiin Aktivasyon

Immiin aktivasyon kanitlari, deri fibrozundan hatta vaskiilopatiden de dnce
gosterilebilmektedir. immiin sistemin hem humoral hem de hiicresel mekanizmalarla
patogenezde etkili oldugu anlasilmistir (6). SSc hastalarinin deri lezyonlarinin
histopatolojik incelemelerinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve daha az
oranda B lenfosit infiltrasyonlarinin oldugu gosterilmistir (49,50). Erken evre
hastalig1 olan hastalarda lezyonlu dokularda ve periferik kanda 16kosit aktivasyonu

gosterilmistir.

T hiicreleri, hastaligin akut, inflamatuar evresinde SSc hastalarinin derisinde
infiltratin 6nemli bir bilesenini temsil eder ve CD4+ (Tip 2 T helper: Th2) T
hiicreleri, CD8+ (Tip 1 T helper: Thl) T hiicrelerine gore baskindir (51,52).
Bronkoalveoler lavaj sivisinda ise CD8+ T hiicrelerinin artmis bir oran1 mevcuttur
(53,54). SSc hastalarinin gen ekspresyon analizinde akciger dokusunda CD8+ T
hiicrelerinin aktif fenotipe sahip oldugunu dogrulamaktadir (55). SSc hastalarinin
periferik kaninda da T lenfositlerinde aktivasyon belirteclerinin artmis ekspresyonu
goriilmektedir (56). IL-4 iireten Th2 hiicrelerinin aktivasyonu fibrozisi indiikler,

interferon-y iireten Th1 aktivasyonu ise fibrozisi inhibe etmektedir.

Sistemik skleroz patogenezine bir diger onemli katki biiyiime faktorii ve
sitokinler saglar. Geleneksel olarak TGF-f’ye ek olarak, 2 (CD4+) veya tip 2 (IL-4,
IL-10, IL-13, IL-17 ve PDGF ) olarak siniflandirilan sitokinlerin birgogu profibrotik
olarak kabul edilirken, Thl (CD8+) veya tip 1 olarak siniflandirilan sitokinlerin
(interferon gama (IFN-y), IL -2, IL-12, IL-18) antifibrotik aktiviteler sergiledigi
kabul edilir(49). Aktive olan T lenfositler, CD154/CD40 ligand: ile fibroblastlara
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baglanarak dogrudan veya profibrotik sitokinler araciligi ile dolayli olarak
fibroblastik aktivasyona ve sonucta ESM sentezine neden olur (49,50). TGF-§ ile
birlikte IL-4 en onemli fibrojenik-profibrotik sitokinlerdir. IL-4 fibroblastlardaki
kollajen sentezini uyararak fibrozisi indiikler ve TGF-B salinimimi uyarir. IL-17,
endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin {iretimini artirarak, inflamatuar hiicre

infiltrasyonuna katki saglamaktadir (49,50).

Sitemik skleroz patogenezinde TGF-fB'nin doku fibrozisi, inflamasyon ve
vaskiiler biyolojiyi diizenleyerek merkezi bir rol aldigi diisiiniilmektedir (57,58).
TGEF-B, normal doku onarimi, anjiogenezis, immdiin regiilasyon, hiicre proliferasyonu
ve hiicre farklilagsmasinda Onemli rol oynamaktadir (59). TGF-B trombositler,
monosit/makrofajlar, T hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan salgilanir. TGF-f'nin
TGFPRII (TGF-B reseptorii)'ye baglanmasi, hedef genlerin indiiksiyonuna yol acan
bir hiicre i¢i sinyal iletim kaskadmi baglatir (60). TGF-B; fibronektin, kollajen,
proteoglikan sentezini uyarir, matriks metalloproteinaz (MMP) sentezini baskilar ve
MMP doku inhibitériiniin sentezini uyarip ekstraseliiler matriks yikimini engeller
(49). TGF-B izoformunun hepsini hedefleyen ndtralize edici bir antikor olan
fresolimumab'in yakin tarihli acgik etiketli bir g¢alismasi, erken diffiiz kutanoz
sistemik skleroz (dcSSC)'u olan hastalarda modifiye Rodnan deri skoru (mRSS)'nu

belirgin olarak disiirdiigi gosterilmistir (61).

Kollajen doku biiyiime faktorii (CTGF), normal dokuda saptanamamaktadir
ancak TGF-B, ET-1, IL-4 ve hipoksi ile uyarilan fibroblastlarda eksprese
edilmektedir. CTGF, fibroblast proliferasyonunu ve ekstraseliiler matriks tiretimini

arttirir (4,58).

Sistemik skleroz olgularinda, hipergamaglobulinemi, CD19 ekspresse eden
hiicrelerin periferde artmasi, spesifik oto-antikorlarin varligt (anti-sentromer, anti-
topoizomeraz I, anti-RNA polimeraz III), SSc patogenezinde dolayli olarak B
hiicrelerinin roliinii gosterir. Aktive olmus B hiicreleri, IL-4 ve IL-10 salgilarlar. Bu
iki sitokin de Th2 uyarisina ve fibrozisin artigina yol agmaktadir. Ayrica TGF- ve
IL-6 ile fibroblastlar1 direkt olarak uyararak fibrozisi artirabilmektedir. Ancak, B
hiicrelerinin baz1 otoantikorlar1 sentezlemeleri ve deride birikmeleri ig¢in T

hiicrelerine ihtiya¢ vardir (62).
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Otoantikorlar su anda SSc'nin tani, siniflandirma ve spesifik klinik
ozelliklerini tahmin etmede en giivenilir biyolojik belirteclerdir (63,64). SSc
hastalarinin %80-90'1nda SSc'ye 6zgli serum otoantikorlarindan birine sahip oldugu
iyi bilinmektedir (4). Bu antikorlar her SSc hastasinin klinik 6zellikleri ile yakindan
iliskilidir. Bu otoantikorlar arasinda; hastalarin %15-43"tinde anti-sentromer (ACA),
%?21-34'tinde anti-topoizomeraz I (anti-Scl-70), %S5'inde anti-RNA polimeraz III ve
%5 hastada anti-RNP, anti-U3 RNP ve anti-Th/To saptanabilir (65,66). ACA, anti-
Scl-70 ve anti-RNA polimeraz III SSc i¢in yiiksek oranda spesifik antikorlardir.
2013 ACR / EULAR siniflandirma kriterlerinde anti-sentromer, anti-Scl-70 ve anti-
RNA polimeraz III antikorlar1 olmak iizere li¢ antikor bulunmaktadir. SSc’ye 6zgii
olmayan Anti niikleer antikor (ANA) sistemik sklerozlu hastalarin %93.6'sinda

mevcuttur (67). Niikleolar boyanma paterni skleroderma icin spesifiktir.

Anti-Scl-70 antikorlar1 diffiiz kutandz formlarin %47'sinde pozitiflik
gosterirken, ACA antikorlar1 yalnizca siirli formlarda (%69) bulunmustur (3). ACA
prevalanst bir popiilasyondan digerine degismekte olup, Afrika / Amerikalilar
arasinda daha disiik oranlar bulunmaktadir. ACA pozitif olan hastalar siklikla
pulmoner hipertansiyona sahiptir fakat dijital iilserler, parankimal akciger
hastaliklari, miyokardiyal tutulum ve bobrek tutulumlar1 daha az goriiliir ve mortalite
orant daha azdir (65). Anti-Scl 70 antikorlari, topoizomeraz I'in 70 kDa proteinini
tanir ve diffliz kutanoz hastalik ile iliskilidir. Bu antikor kotii prognoz, artmis akciger
ve kalp tutulumu ve yiiksek mortalite oranlari ile iligkili goriinmektedir. Anti-Scl 70

antikoru pozitif olan hastalar daha ciddi bir kutandz tutuluma sahiptir.

Anti-RNA polimeraz III antikorlarinin prevalansi, diffiiz kutanozlerde %11
ile %19 arasinda, sinirli kutanéz formlarda %3 ile %5 arasinda pozitif saptanir (68).
Anti-RNA polimeraz III'lin varligi, skleroderma bobrek krizi (OR 3.8) ve SSc
tanisindan sonraki ilk bes yil i¢cinde kanser tanisi ile iliskilidir (OR 4.2 ) (69,70).

Anti-U1l RNP antikorlari, miks bag dokusu hastaliklarinin %90'inda bulunur
ve genellikle diger antikorlarin varligi ile (anti-SSA, anti-SSB) iliskilidir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon baslangici ile iligkili iken antikor pozitif olanlarda bobrek
hastalig1 daha az goriiliir. Arteriyel pulmoner hipertansiyon ve anti-U1RNP antikoru

olan hastalar, ACA'lilara gore daha kotii prognoza sahiptir (71).
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Sistemik skleroz hastalarinda diger otoantikorlar nadiren goriiliir. Anti-Th /
To antikorlart (%0.2-6); sinirlt kutanéz SSc, bobrek krizi ve azalmis sagkalim orani
ile iligkilidir. Anti-Th / To antikorlar1 olan SSc hastalarinda, interstisyel akciger
hastalig1 ve perikardit daha sik, ancak dijital iilserler daha az goriiliir (72,73). PM-Scl
antikorlari, overlap sendromu (6zellikle dermatomiyozit ve polimiyozit ile), sinirl
kutan6z tutulum ve daha iyi sag kalim ile iligkilidir (74,75). Sistemik sklerozlu
beyaz tenli hastalarin yaklasik %5'inde ve Afrika kokenli Amerikali hastalarin %18-
27'sinde anti-U3-RNP antikorlar1 bulunur ve pulmoner arteriyel hipertansiyon

gelisimi ile iliskilidir (76).

Genellikle otoantikorlarin mevcudiyetinin SSc dahil olmak {izere kollajen
hastaliklarinda klinik semptomlarin gelisiminden once oldugu kabul edilmektedir.
288 izole Raynaud fenomeni hastasi lizerine yapilan bir ¢alismada, tirnak yatagi
kapilleroskopik bulgularin ve antiniikleer antikorlarin varliginin, SSc semptomlarinin
gelecekteki gelisiminde prediktif faktorler oldugunu gosterdi (77). Erken SSc'li 266
hastanin prospektif bir ¢aligmasinda, anti-topoizomeraz I antikor varligi, zorlu vital
kapasite (FVC) diizeyleri ile iliskiliydi ve FVC takiplerinde ilk 3 yil i¢indeki azalma
oranin1  Ongoriiyordu (78). Bu nedenle otoantikor; SSc'de karakterizasyonu

belirlemek, organ tutulumunu, komplikasyonlar1 ve prognozu 6ngérmekte yararlidir

(Sekil 2).

Sekil-2. Otoantikorlar ve iliskili oldugu klinik tablolar.

DERIi SKLEROZU

HAFIF (IcSSc ) SIDDETLi(dcSSc)

Anti-sentromer Anti-Scl-70
PAH IAH, Digital tilser
Anti-Th/To Anti-RNAP Il
PAH, IAH Renal kriz, malignensi
Anti-U1 RNP Anti-U3 RNP

Overlai sendromI PAH Kardiyomyopati, miyopati, PAH
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2.4.3. Fibrozis

Fibrozis SSc'nin en karakteristik patolojik o6zelligidir ve vaskiilopati ile
immiin sistem aktivasyonunun sonucu olarak gelisir. Cilt, akciger, gastrointestinal
sistem, kalp, tendonlar ve endokrin bezlerde fibrotik siire¢ en belirgindir. Etkilenen
organlardaki fibrozis SSc ile iligkili morbidite ve mortalitenin c¢ogunu
olusturmaktadir. Aktive olmus fibroblastlar (miyofibroblastlar), ekstaselliiler matriks
(ESM) iiretimi ile fibrotik siirecin en Onemli aktoriidiir. SSc’da fibroblastlarin
aktivasyonundan; hipoksi, endotelyal hiicreler (ET-1 iiretimi ile) ve inflamatuar
hiicreler (dogrudan veya sitokinler ve TGF-f gibi biiylime faktorlerin iiretimi ile

dolayli olarak) sorumlu tutulmaktadir (79).

Uygun olmayan fibroblast aktivasyonu, SSc'de fibrozisin altinda yatan temel
patolojik degisikliktir. Normal fibroblastlardan miyofibroblast differansiyasyonu,
TGEF-B ile indiiklenebilir. Miyofibroblastlar; kollajenler ve diger ESM bilesenlerini
sentezler (80). Aktive fibroblastlar, ESM yapitaslarinin sentezinin yaninda, IL-6,
TGF-B1, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve CTGF gibi pro-fibrotik
sitokin ve biiylime faktorlerini de iiretirler (49). Boylece, fibroblastlar bir kez aktive
olduktan sonra otokrin 6zellik kazanmaktadir. Fibroblastik aktivitenin devamliligi,
fibroblastlarin apoptoza direnci ve/veya nonfibroblastik hiicrelerin fibroblastlara
doniistimii ile saglanir (23). Belirli kosullar altinda epitel hiicreleri de fibroblastlara

dontisebilir (81).

Tip 1 T hepler yani tip-1 sitokin olan IFN-y, kollajen proteinlerini kodlayan
genlerin ekspresyonunu bastirir ve TGF-f'nin uyaric1 etkilerini ortadan kaldirir
(82,83). IFN-y ayn1 zamanda fibroblast proliferasyonuna, ECM kontraksiyonuna ve
fibroblastlarin miyofibroblastlara differansiyasyonuna karsi 6nemli bir inhibitordiir
(7). ESM yikim1 matriks metalloproteinaz (MMP)’lar ile saglanmaktayken, doku
MMP inhibitorleri (tissue inhibitor of metalloproteinase -TIMP-) bu dengeyi
fibrogenez lehine kaydirir (84,85).

Ozetle SSc patogenik siirecinin vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozis

triadindan meydana geldigi kabul edilmektedir. Patogenik siirecin nasil tetiklendigi,
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fibroblastik aktivitenin devamlilig1 ve yetersiz neovaskiilarizasyonun nedenleri hala

aydinlatilamamustir.
2.5 SISTEMIK SKLEROZ SINIFLANDIRILMASI

Le Roy ve arkadaglari Sistemik sklerozu Tablo-2 de belirtildigi gibi

simiflandirmgtir.

Tablo-2. Sistemik Skleroz siniflandirilmasi.

1 Pre-skleroderma

2 Sinirhi kutanoz sistemik skleroz (1cSSc)

3 Diffiiz kutanoz sistemik skleroz (dcSSc)

4 Sistemik sklerozis sine skleroderma (Sklerodermasiz skleroderma)
5 Cakisma(overlap) sendromlari

2.5.1. Pre-Skleroderma

Pre-skleroderma, Raynaud fenomeni bulgusu olan ve beraberinde antikor
pozitifligi ya da tirnak yatagi kapilleroskopik degisikligi olan ancak SSc klinik

bulgularinin tam olarak ortaya ¢ikmadig: hastalar1 tanimlamak icin kullanilir (86).
2.5.2 Sinirh Kutanoz Sistemik Skleroz (1¢SSc)

Dirsek ve dizlerin distal bolgeleriyle smurlt deri kalinlagmasi ile
karakterizedir. Govde tutulumu olmaksizin yiiz ve boyun tutulumu eslik edebilir.
Raynaud fenomeni (RF) deri sertlesmesinden yillar 6nce baslar. Eklem kontraktiirii,
interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve skleroderma renal kriz (SRK)’i nadir olmakla
birlikte, gec evrede pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) veya Ozofageal
dismotilite daha sik goriiniir. Kalsinozis, raynaud, 6zofageal dismotilite, sklerodaktili
ve telenjektazi ile karakterize CREST sendromu bu alt grupta yer alir. Vakalarin

%69’ unda ACA pozitifligi saptanir (3).
2.5.3. Diffiiz Kutanoz Sistemik Skleroz (dcSSc)

Govde ve ekstremite distalinden baslayip proksimaline ilerleyen genelde akut

baslangicli deri tutulumu goriilir. RF baslangici ile deri sertlesmesi semptomlari
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arasindaki siire kisadir. Kotii prognostik faktdr olan tendon siirtiinme sesi alinabilir.
IAH, SRK, kardiyak tutulum daha sik gériiliir. Anti-Scl 70 antikorlar1 %47'sinde
pozitiflik gosterir (3)

2.5.4. Sistemik Sklerozis Sine Skleroderma (Sklerodermasiz

Skleroderma)

Cilt bulgulart olmaksizin SSc¢’nin tipik i¢ organ tutulumlarinin olmasidir.

Raynaud fenomeni mevcut olabilir. Antikor pozitifligi goriilebilir.
2.5.5. Cakisma(overlap) sendromlari

Sistemik sklerozun Ozellikleri ile birlikte sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit, dermatomiyozit, vaskiilit veya Sjogren sendromu gibi baska bir

otoimmiin romatizmal hastalik 6zelliklerinin olmasi durumudur.
2.6. SISTEMIK SKLEROZ KLIiNiK BELIRTI VE BULGULARI

Sistemik skleroz klinik olarak standart bir seyir gostermez. Tutulan organ
yapisina gore her hastada farkli semptom ve bulgular ile prezente olabilmektedir.
Spesifik semptomlarin yanmi sira kilo kaybi, halsizlik, miyalji, artralji, depresyon,
uyku bozukluklar1 ve cinsel islev bozukluguyla iligkilidir ve bunlar da oziirliilige ve

yasam kalitesinin azalmasina neden olur (1,87).
2.6.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud Fenomeni (RF), soguga maruz kalma ve / veya stresin tetikledigi
ekstremitelerin epizodik bir renk degisikligi olarak kendini gosterir. Once
vazospazma bagli solukluk, sonra siyanoz ve daha sonra da hiperemi goriliir. Bu
degisikliklerle birlikte agri, uyusma ve yanma hissi bulunabilir. Dijital iskemiye,
ilserasyonlara ve daha ciddi vakalarda ise genis gangrenlere sebep olabilir. RF
kulaklar, burun, ayak parmaklar1 ve dilde de gelisebilir. Cogu ¢alismada RF’in genel
popiilasyonda %3 ile 5 oraninda goriildiigii tespit edilmistir (88). 7655 SSc'li hasta
analizinde, hastalarin >%95'inde RF oykiisii mevcuttur (89). 1cSSc'li hastalar siklikla

RFnin uzun bir ge¢misi (¢ogunlukla on yillardir) ile bagvururlar. Bununla birlikte
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dcSSc'li hastalarda RF'nin baslangic tipik olarak deri sklerozunun baslangicindan bir

y1l ya Oncesi ya da sonrasinda meydana gelir.

Klinisyen, hem prognoz hem de tedavi agisindan birincil (idiopatik) ve ikincil
RF (ozellikle romatologlar i¢in) ayrimini yapmalidir (90). LeRoy ve Medger primer
RF tanis1 igin (91); siyanoz ataklarinin epizodik ve simertrik olmas1 gerektgini; dijital
pitting, iilserasyon veya gangrene dair herhangi bir kanit bulunmamasi gerektigini;
kapilleroskopik muayenenin normal olmalist gerektigini;  antiniiklear antikor
(ANA)’un negatif veya diisiik titrede pozitif olabilecegini ve eritrosit sedimantasyon
hizinin normal olmas1 gerektigini sdylemektedir. Raynaud fenomeni akut olarak
gelismisse, hasta orta veya ileri yasta ise, oda sicakliginda bile agir bir RF varsa,
parmak uglarinda noktasal iilser varsa, parmak eklemleri veya diger eklemlerde sislik
varsa, ANA pozitif ise ve tirnak yatagi kapillerinde kaybolma ve geniglemeler varsa

sekonder RF nedenleri arastirilmalidir.
2.6.2 Deri Tutulumu

Sistemik skleroz icin en Onemli diagnostik bulgu derinin kalinlagsmasi ve
sertlesmesidir. Deri bulgulari; 6dematdz, endurasyon ve atrofik sathalardan olusur.
Odematoz evrede; el ve parmaklarda yumusak “puffy” 6dem vardir ve gerginlik-
sertlik hissi ile birliktedir. Kasint1 eslik edebilir. Endurasyon asamasinda ise deri
kalinlagir. Tutulan deri gittikge parlak, gergin, kalin ve ciltalti dokularina yapisik
hale gelir. Atrofik evrede dermiste yumusama goriiliip deri kalinli§1 azalabilir veya

normale donebilir.

Metakarpofalengeal eklem (MKF) distaliyle smurli deri degisiklikleri
‘sklerodaktili’ olarak tanimlanmaktadir. SSc hastalarinin yiiz gériiniimii ¢ok tipiktir;
alin derisindeki pililer kaybolur, burun ve dudaklar incelerek dudaklarda dikine

cizgiler gelisir, ag1z aciklig1 azalir ve maske yiizli goriiniimiinii alir.

Sklerozun yaygmligt ve derecesi modifiye Rodnan deri skoru (mRSS)
kullanilarak nicellestirilir. Viicut 17 ayr1 bolgeye ayrilarak (parmaklar, el, 6n kol,
kol, ayak, bacak, uyluk, yiiz, gégiis ve karin) degerlendirme yapilir. Toplam skor 0-
51 aras1 degisebilmektedir. mRSS’ye gore; cilt palpasyonla 0-3 arasinda

puanlanmaktadir (Resim-1).
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Resim-1. M(;difiye Rodnan deri skoru degerlendirmesi. A- Opuan: Normal
deri kalinlig. B- Ipuan: Hafif deri kalinligr.  C- 2puan: Orta derecede deri
kalinligi. D- 3puan: Siddetli deri kalinligi, derinin katlanmasini imkansiz kilacak
kadar.

Dijital iilserler ve pitting skar diffiiz sklerodermada %42, sinirli formlarda
%33 bulunur. Diger cilt bulgular1 ekstremite iilserasyonlar1 %40, telenjektazi %75,
kalinlagsmis derinin hiper-hipopigmentasyonu (tuz biber goriiniimii) %30 ve kutanoz
kalsifikasyonlar (daha ¢ok parmaklari, 6nkollari, dirsekleri ve dizleri etkileyen) %25

oraninda goriiliir (3).
2.6.3. Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu

Sistemik sklerozlu hastalarin pek ¢ogunda GIS tutulumu ile ilgili semptom ve
bulgulara rastlanir. Temel patoloji diiz kas atrofisi ve barsak duvarinin fibrozisidir.
En sik tutulan bolge 6zefagus olup lcSSc’de %67 deSSc’de %68 oraninda tutulur
(92). Distal ozefagus motor disfonksiyonuna bagli bilhassa kati gidalarla olusan
disfaji, retro-sternal yanma, atipik gogiis agrisi, bulanti, kusma yakinmalar1 goriiliir.
Mide kanamas nadirdir ve telenjektazi ile iliskili olabilir. Ince bagirsak ve kolon
dismotilitesine bagl siskinlik, kabizlik ve karmn agris1 sikayetleri olur. Ince bagirsak
tutulumu (%20) kronik bagirsak psddo-obstriiksiyon sendromuna ve bakteriyel asiri

cogalmaya bagli malabsorpsiyona neden olabilir(93).
2.6.4. Pulmoner Tutulum

Sistemik skleroz hastalarinin %80’inde solunum sitemi etkilenmektedir (94).
SSc hastalarinda pulmoner tutulum tipleri Tablo-3’te Ozetlenmisltir. En sik
karsilagilan problemler interstisyel akciger hastalii ve Pulmoner arteriyel
hipertansiyondur. Akciger tutulumu en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden

biridir.
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Tablo-3. Sistemik sklerozda pulmoner tutulum(95).

Primer Sekonder

1-interstisyel akciger hastaligi(IAH) 1-Aspirasyon pndomonisi
e Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP) 2-Enfeksiyon

e Usual interstitial pneumonia(UIP) 3-Solunum kas1 myoziti

e Amfizem ve pulmoner fibroz kombinasyonu 4-lag toksisitesi

e Diffiiz alveolar hasar 5-Spontan pnomo-toraks

e Kriptojenik organize pnomoni 6-Plevral efiizyon

7-Malignensi

2-Pulmoner vaskiiler hastaliklar

e Pulmoner hipertansiyon
e Pulmoner kapiller hemanjiomatoz
e Pulmoner veno-okliiziv hastalik

e Diffiiz alveoler hemoraji

a-) Interstisyel akciger hastalign (IAH): SSc'li hastalarda IAH nin yaygimligi
tan1 yontemine gore degisir. Otopsi serilerinde vakalarin %100'inde; Yiiksek
¢cOziinlirliklii bilgisayarli tomografi (YCBT) ile vakalarin %90'mda; solunum
fonksiyon testi ile olgularin %40-75'inde IAH bulgular1 goriliir (96,97,98). dcSSc
fenotipinde 1cSSc'den daha sik TAH gbriiliir (sira ile %60 a karst %40). Anti-Scl 70
pozitifligi ve yaygm kutandz hastalik IAH icin yiiksek risk gostergesidir (92). ACA
IAH i¢in ‘koruyucu’ olarak tanimlanmistir (99).

Interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda, efor dispnesi ve kuru 6ksiiriik
onemli sikayetleri olusturur. Giderek fonksiyonel kapasite azalir ve istirahat dispnesi
geligir. Oskiiltasyonda akciger bazallerinde kuru raller duyulur. SSc ile iliskili
IAH’ 1 teshis etmek igin altin standart pulmoner biyopsi ydntemidir ancak invaziv
olmast nedeniyle bu tani yontemine basvurulmaz. Asemptomatik sklerodermali
hastalarda erken donemde akciger tutulumunu saptamak icin YCBT ve solunum
fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin (DLCO) ol¢iimii
yapilmalidir. En sensitif ve en erken degisiklik difiizyon kapasitesindeki azalmadir.

YCBT parankimal hastaligin saptanmasi i¢in %90-100 duyarliliga sahiptir (100).
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YCBT’de saptanan buzlu cam goriiniimii (alveolit) aktivitenin bir bulgusu olarak
yorumlanirken, bal petegi manzarasi ge¢ donem bulgusu olarak yorumlanmaktadir.
Bu hastalarin fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmede “6 dakika yiirtime testi” de

onemlidir.

b-) Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH): Hemodinamik olarak ortalama
pulmoner arter basincinin (mPAB) >25 mmHg olmasidir. PAH prevalansi,
transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile %13-35(101) ve sag kalp kateterizasyonu ile
%12-16 araligindadir (102). PAH, interstisiyel fibrozise sekonder ya da izole
pulmoner hipertansiyon olarak ortaya ¢ikabilir. izole PAH, 1cSSc’de daha sik
goriiliir. PAH varlig1 kotii prognostik faktordiir. Yorgunluk, ¢arpinti, efor dispnesi,
senkop, Oksiiriik gibi non spesifik yakinmalara neden olur. Semptomlarin nonspesifik
olmasi nedeniyle siklikla tan1 gecikir. Ileri doénem hastalarda tipik sag kalp
yetmezligi bulgular1 goriiliir. PAH taramasi ve tanisi icin EKO pratik ve non-invaziv
bir yontemdir. Altin standart tan1 yontemi sag kalp kateterizasyonudur.
Vazoreaktivite testi yapilabilir. Bu testin pozitif oldugu hastalar kalsiyum kanal
blokerine iyi yanit verirler ancak SSc hastalarinda bu test %1 pozitiftir. BNP ve NT
pro-BNP serum diizeyleri, erken PAH'l SSc hastalarinda artma egilimi gostermekte
ve tahmini pulmoner arter basinci ile korele olma egilimi gosterdikleri icin PAH i¢in

yararli biyolojik belirte¢ olarak bildirilmektedir (103,104).
2.6.5. Kalp tutulumu

Sistemik skleroz kardiyak tutulumu olan hastalar ¢ogunlukla asemptomatik
olup, efor dispnesi, carpint1 ve gdgiis agrilar1 semptomlari ile hekime basvurabilirler.
Klinik bulgulara, EKO’ya, elektrokardiyografiye veya Holter izlemine dayanan bir
calismada dcSSc'li hastalarda kardiyak tutulum bulgulart %15 oraninda goriilmiistiir
(105). Endokard, myokard ve perikard ayr1 ayri veya birlikte tutulabilmektedir.
Perikard hastalig1 akut perikardit, kronik perikardit, perikardiyal efiizyon ve nadiren
konstriktif perikardit ile kendini gosterir (106). Miyokard tutulumu c¢ogunlukla
miyokardiyal fibrozise yol agabilecek koroner mikrodolasim bozukluklariyla iliskili
iskemik hasara baglhdir. Konjestif kalp yetmezligi, aritmi ve iletim bozukluklariyla
prezente olabilir (106). Buna ek olarak, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve bobrek

patolojisi nedeniyle SSc'de kardiyak komplikasyonlar gelisebilmektedir. Kardiyak
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tutulum SSc’de mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. On yillik bir izlemde
hastalikla iligkili mortalitenin %20’sinin kardiyak nedenler oldugu bildirilmistir
(107). EKO (6zellikle doku Doppler goriintiileme), tek foton emisyonlu bilgisayarli
tomografi (SPECT), kardiyak MR ve kardiyak bilgisayarli tomografi SSc ile iligkili

kardiyak patolojilerin daha erken saptanmasi i¢in hassas tekniklerdir (107).
2.6.6. Bobrek tutulumu

Sistemik skleroz’da bobrek tutulumu siktir ve hastalarin ¢ogunda hafif
proteiniiri, serum kreatinin konsantrasyonunda hafif artis saptanabilir. SSc'li
hastalarin %4 - %6’inda prognozu etkileyen en Onemli nedenlerden biri olan
skleroderma renal krizi (SRK) goriiliir (108). SRK, dcSSc hastalarinda %12, 1cSSc
hastalarinda %2 oraninda bulunmustur (109). Bazen hipertansif ensefalopati veya
kalp yetmezligine neden olan siddetli hipertansiyon (%90), bobrek fonksiyonlarinda
hizl1 bozulma ve trombotik mikroanjiyopati (%40) SRK’nin baslica belirtileridir (3).
Siklikla nefrotik olmayan proteiniiri, hematiiri ve orta derecedeki trombositopeni
eslik eder. Bazen oligo-anurik hizla ilerleyen bobrek yetmezligi ile sonuglanir (110).
Patolojik incelemelerde, intimal proliferasyon ve vaskiiler degisiklere bagl "sogan
zar1" gOriinimii ve damar liimeninin obstriiksiyonu goriiniir. Trombositopeniye
ragmen trombosit aktivasyonu gozlenir ve tromboz olusumuna neden olur.
Skleroderma bdobrek krizinin baslica risk faktorleri sunlardir; yaygin ve hizl
ilerleyen kutanodz form, anti-RNA polimeraz III antikorlarinin varligi, yeni bir anemi
ortaya ¢ikmasi, yeni bir kardiyovaskiiler olay, tendon siirtiinme sesi alintyor olmasi,
yiiksek doz kortikosteroidlerin uygulanmasi (>15 mg / giin ) ve hastaligin ilk 4 yili
(111,112). Erkek cinsiyet, hastaligin ileri yaslarda baslamasi, konjestif kalp
yetmezliginin bulunmasi, kan basincinin 3 giinden fazla yiliksek seyretmesi ve
kreatinin diizeyinin 3 mg/dl’in iizerinde olmasi koétii prognoz bulgular1 olarak

tanimlanir (111,112).
2.6.7. Kas-iskelet sistemi tutulumu

El, el bilegi, diz ve ayak bileklerinin kii¢iik eklemlerini etkileyen artralji ve
daha az siklikla simetrik artrit goriiliir (%45-90) (3). Artrit genellikle erozyona neden

olmaz. Sinovit diffiiz kutandz formlarda daha yaygindir (113). Parmaklarin distal
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falanksinin  osteolizisi hastalarin = %20'sinde mevcuttur. Eklem sertligi ve
kontraktiirler ayrica kutandz kalinlagsma veya kalsifik peri-artrit ile iligkili olabilir.
Parmaklarda gelisen fleksiyon kontraktiirleri fonksiyon kaybina neden olur. Tendon
kilifi inflamasyonu ve fibrozise bagh fizik muayanede tendon siirtiinme sesi bulgusu

alinabilir.

Inflamatuar miyozit, sistemik skleroz ile birlikte olabilir. Anti-Pm/Scl
antikoru olan hastalar dermato-polimiyozit ve skleroderma arasinda overlap
sendromlarina sahip olabilir. EULAR kayitlarina gore kas giicsiizliigii ve kreatinin
fosfokinaz artis1 diffiiz kutan6z form (%37.1°e kars1 %11.3) ve anti-Scl 70 antikorlar1
(%32.2'ye kars1 %8.7) ile anlamli derecede iliskilidir (92).

2.6.8 Sistemik skleroz ve malignite

Yapilan calismalarda SSc hastalarinda; akciger kanseri (SIR 4.9), deri kanseri
(SIR 4.2), hepatoseliiler karsinom (SIR 3.3), hematopoetik maligniteler (SIR 2.3)
0zofageal karsinom (SIR 15.9) ve orofarengeal karsinom (SIR 9.6) riskinde bir artig
goriilmiistiir.  Anti-RNA polimeraz III antikoru siklikla primer malignitelerle

iliskilidir (114,115).
2.7. SISTEMIiK SKLEROZ TANI

Sistemik sklerozun tanist klinik bulgulara dayanilarak yapilir. Laboratuvar
bulgular1 taniyr destekler. Tani i¢in deri biyopsisi gerekli degildir. Ancak ayirici
tanilar i¢in gerekebilir. Nefrojenik sklerozan fibrozis, jeneralize morfea, eozinofilik
fasiit, skleromiksddem, eritromiyalji, porfiria, liken sklerozis, graft-versus-host
hastaligi, diyabetik keriartropati ve kutandz amiloidoz ayirict tanilar iginde
diistiniilmelidir. Bu durumlarda cilt biyopsisi ve klinik sunum genellikle dogru
teshise izin verir. American Collage of Rheumatology (ACR) ilk kez 1980 yilinda
skleroderma hastalar1 i¢in tani kriterleri olusturmustur. Tablo 4’te tani kriterleri
verilmistir. Bu siniflandirmada tani i¢in bir major kriter ya da 2 mindr kriterin olmasi

gerekmektedir (116).
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Tablo-4. 1980 ACR Sistemik skleroz klasifikasyon kriterleri.

Major Kriter Minor Kriterler

Metakarpofalangeal veya 1 Sklerodaktili

metatarsofalangeal eklemlerin

proksimalindeki deride simetrik 2 Dijital lserler, pulpa atrofisi

kalinlagsma, sertlesme ve endurasyon 3 Bibaziller pulmoner fibrozis

bulunmasi.

Ozellikle erken dénem hastalik ve limitli sistemik skleroz tanisinda 1980

ACR Kklasifikasyon kriterleri yetersiz kalmaktadir. Otoantikorlar ve tirnak yatagi

kapillerlerinde olan degisikliklerin olmamasi da 6nemli bir eksikliktir. Bu nedenle

ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) 2013 yilinda yeni

siiflandirma kriterleri yaymlamistir (117). Bu kriterler tablo 5°te verilmistir. Bu

kriterlerin eski kriterlerden daha yiiksek sensitivite (%91) ve spesifiteye (%92) sahip

oldugu bildirilmistir (117).

Tablo-5. ACR/EULAR 2013 Sistemik skleroz siniflandirma Kriterleri.

Tant igin toplam skor > 9 olmalidir. Puan

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlagsmasi1 | 9
(yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlagmas1 Sis (puffy) parmaklar 2
(yanlizca yiiksek olan1 skorlayin) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlar1 Parmak ucu iilserleri 2
(yanlizca yiiksek olani skorlayin) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
PAH ve/veya IAH PAH 2
(maksimum skor 2) IAH 2
Raynaud fenomeni 3
Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar | Anti-sentromer ab

(maksimum skor 3) Anti-Scl 70 Ab 3

Anti-RNA polimeraz III Ab

Calismalara alinacak hastalarda kullanilmalidir. Bu kriterlerin, parmaklarin normal
oldugu deri kalinlagmasi ile ya da tabloyu daha iyi agiklayan ‘nefrojenik sklerozan
fibrozis, jeneralize morfea, eozinofilik fasiit, skleroderma diyabetikorum,
skleromikstdem, eritromiyalji, porfiria, liken sklerozis, graft-versus-host hastaligi,

diyabetik keriartropati’ gibi hastaliklarda kullanilmas1 uygun degildir.
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2.8. SISTEMIiK SKLEROZ TEDAVIiSi

Sistemik skeroz'un klinik karmasikligi ve heterojenligi nedeniyle hastaligin
tedavisi cok zordur. Tedavide temel yaklasim her hasta i¢in bireysel olup ne yazik ki
kiiratif tedavisi yoktur. SSc organ tutulumuna ve mevcut sikayetlere gore tedavi
edilmektedir. Bu nedenle tedavi oncesi iyi bir klinik degerlendirme yapilarak tedavi

planlanlamasi yapilmalidir.
2.8.1. Raynaud Fenomeni ve Dijital Ulserlerin Tedavisi

Farmakolojik tedavilerin yaninda semptomlar1 agirlastiran faktorlerinin
onlenmesi 6nemli bir konudur. Hastalar sigaray1 birakmali, vazokonstriiktif ilaclarin
kullanilmast 6nlenmeli, ellerini soguktan korumali ve sicak tutmalidir. Proksimal

arteriyel lezyonlar daima arastirilmali ve tedavi edilmelidir.

Raynaud Fenomeni ile bagvuran SSc hastalarinda, birinci basamak tedavisi
olarak dihidropiridin tipi kalsiyum kanal antagonistleri (genellikle oral nifedipin)
diisiiniilmelidir (118). Bir¢ok ¢alismada kalsiyum kanal blokorlerinin RF’de etkili ve
giivenli oldugu bildirilmistir (119,120). Hipotansiyon, bag donmesi, pretibial 6dem

ve bag agris1 bu ajanlarin olduk¢a yaygin goriilen yan etkileridir.

Bag dokusu hastaligi (BDH) ile iliskili RF'li hastalarinda yapilan 236 hastay1
iceren %95'1 SSc tanili olan 6 randomize kontrollii ¢calismanin sonuglar1 (2'sinde
sildenafil, 3'iinde tadalafil ve 1'inde vardenafil) PDE-5 inhibitorlerinin kullanimi, RF
siddetini, RF ataklarmin gilinliik sikligin1 ve siiresini belirgin sekilde diizeltmistir
(121). Siddetli refrakter RF'de intraven6z ve oral prostanoidler(oral ve iv iloprost,
oral cisaprost) kullanilmalidir. Intravendz iloprost, oral iloprost ile oral cisaprost’u
iceren toplam 332 SSc'li hastanin oldugu bir meta-analizin sonuglarinda RF sikligini
ve siddetini azaltmada etkili oldugu ortaya konmustur (122). Son olarak, hem RF
atak sikligin1 hem de atak siddetini azaltmak i¢in fluoksetin tedavisi diisiiniilebilir.
Fluoksetin, vazodilatatorleri tolere edemeyen veya yanit vermeyen RF'nin tedavisi

icin yararli bir alternatiftir (118).

Sistemik skleroz iliskili dijital iilserlerinin tedavisi i¢in i.v. iloprost (ardisik 3-

5 giin), plaseboya kiyasla digital iilserlerin sayisini azalttigi gosterilmistir (123).
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Intravendz iloprost, ozellikle oral tedaviye yamt vermeyen SSc'li hastalarda
diistiniilmelidir. Plaseboya kiyasla PDE-5 inhibitorlerinin (sildenafil 50 mg veya 100
mg; tadalafil 20 mg) digital ilser tedavisinde etlkili oldugu gosterildi (124).
Sekizinci ve 12. haftada plaseboya kiyasla sildenafil grubundaki dijital iilserlerin
sayis1 belirgin olarak azalma gosterdi (125). Coklu dijital iilserli hastalarda tilserlerin
tekrarlamasini 6nlemek i¢in Bosentan diisiiniilmelidir. Bosentanin (62.5 mg, 4 hafta
boyunca giinde iki defa, bunu takiben 12 hafta boyunca giinde iki kez 125 mg), yeni
dijital iilser sayisini1 plaseboya gore %48 azalttig1 tespit edilmistir (126). Bosentan'in
16 haftalik takiplerde yeni dijital iilserler olusumunda %61'lik bir azalma sagladig
gosterilmistir (127). Agir vakalarda, oral vazodilatatdr ve intravendz iloprost ile
kombinasyon tedavisi kullanilabilir. Bununla birlikte, artmis yan etki riski gz dniine

alinmalidir.
2.8.2. Deri Tutulumu Tedavisi

Erken dcSSc'nin cilt belirtileri tedavisinde metotreksat diisiiniilebilir (118).
Iki RKC’da metotreksatin erken dcSSc'de cilt skorlarmi iyilestirebilecegi
gosterilmistir(128). Siklofosfamid'in randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada deri
fibrozunu iyilestirdigi gosterilmistir(128). Mikofenolat mofetil’in sadece kontrolsiiz
caligmalarda cilt kalinhigmni belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (130,131).
Rituximab’in 20 SSc hastasinda 48 aylik izlem sirasinda ortalama cilt skorunu
tyilestirdigi gosterilmistir (132). Bazi olgu sunumlarinda Tosilizumab'in cilt

skorlarini azalttig1 gosterilmistir (133).

Acik etiketli bir arastirmada, erken dcSSc tanili on bes hastada
fresolimumab’in (bir TGF-B inhibitorii) yarar1 degerlendirilmistir. Deri fibrozu,
sadece bir kez 5 mg/kg'lik enjeksiyon veya fresolimumab icin 1 mg/kg'lik iki
enjeksiyondan sonra dramatik ve hizli bir sekilde azalmistir. Bu ¢alismada TGF-p ile
diizenlenen biyomarker genleri ve dermal miyofibroblast infiltrasyonu onemli 6l¢iide

azaldi ancak advers olaylara daha sik rastlanmistir (61).
2.8.3. Gastro intestinal Sistem Tutulumu Tedavisi

Proton pompa inhibitorlerinin SSc ile iliskili gastroozefegal reflii, 6zofagus

iilseri ve darliklarinin Onlenmesinde kullanilmas1 Onerilir (118). SSc'si olan
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asemptomatik hastalarda, uzun siireli kullanimi muhtemelen azalmis bagirsak
emilimi veya enfeksiyon riskinde artisa bagli beslenme yetersizliklerine neden
olabileceginden dikkatle kullanilmalidir. Prokinetik ilaglar SSc ile iligkili
semptomatik motilite bozukluklarinin tedavisi i¢in kullanilabilir (118). SSc'li
hastalarda semptomatik ince bagirsak bakteriyel asir1 ¢ogalmasmin tedavisinde

kesikli veya donem donem antibiyotik kullanim1 6nerilmektedir (118).
2.8.4. Interstisyel Akciger Hastalig1 Tedavisi

Interstisyel Akciger Hastalign olan SSc hastalarinda siklofosfamid (CYC)
birinci basamak tedavisi olarak onerilir. Aktif alveolitli 158 SSc hastasini i¢eren bir
calismada oral yolda 1-2 mg/kg/giin dozunda verilen CYC'nin, akciger voliimlerini,
dispne skorunu ve yasam kalitesini iyilestirdigi ve etkinin tedavi birakildiktan 6 ay
sonra da devam ettigi gosterilmistir (129). 45 hastada 4 hafta araliklarla verilen 6
CYC infiizyonu (intravenoz olarak 600 mg/m2/ay dozunda), ardindan 6 ay boyunca
oral azatioprin (2.5 mg/kg/giin) ve prednizolon’un (20 mg, giin asir1) birlikte
uygulandigr bir ¢alisjmada FVC de anlamli diizelmeler izlenmistir (134). CYC
kullanimt ile kemik iligi slipresyonu, gonadal yetmezlik ve hemorajik sistit gibi yan

etkiler goriilebilmektedir.

Azatioprin veya mikofenolat mofetil etkinligi, kontrolsiiz c¢alismalarda
gosterilmistir (135,136). Immiinsiipresif ilaglara direncli siddetli IAH olan hastalarda
rituksimabin 12 ay sonra FVC'yi belirgin olarak iyilestirdigi gosterilmistir (137).
Imatinib’in (200 mg / giin) denendigi bir faz-2 calismasinda IAH’ m1 stabilize ettigi
gosterilmistir (138).

2.8.5 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi

Sistemik skleroz ile iliskili PAH'1n tedavisi klinisyenler i¢in zorlayici olmaya
devam etmektedir. Endotelin reseptor antagonistleri-ERA (ambrisentan, bosentan ve
makitentan), PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil) ve riociguat PAH'l1 hastalarda

kullanim1 onaylanmus ilaglardir.

Endotelin reseptor antagonistlerinin egzersiz  kapasitesini  arttirdigi,

hemodinamik parametrelerde iyilesme sagladigi ve klinik kotliye gidisi yavaglattig
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gosterilmisir (139,140). ERA ile iligkili bildirilen advers olaylar; anormal karaciger
fonksiyon testleri, periferik 6dem, ¢arpinti, bas agrisi, gégiis agrisi, burun tikanikligi

ve anemidir.

PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil 40mg/giin ) gibi nitrik oksit yolunda
yer alan tedavilerin egzersiz kapasitesini arttirdigi ve klinik kdétiiye gidisi azalttig
gosterilmistir (140,141). PDE-5 inhibitorleri ile iligkili en sik goriilen yan etkiler;
yiizde kizariklik, dispepsi, diyare, bag agris1 ve miyaljidir.

(Coziiniir guanilat siklaz uyaricisi olan Riociguat, cGMP iiretimini uyararak
NO-cGMP yolagmi aktiflestirir.  Riociguat, PAH'da egzersiz kapasitesi,
hemodinamik parametreler ve klinik kotliye gidisle ilgili olarak olumlu sonuglar
verdi (142). Riociguat ve PDE-5 inhibitorlerinin kombinasyonu kontrendikedir
(hipotansiyon riski). Ilagla iliskili ciddi advers olaylar; anormal karaciger fonksiyon

testleri, senkop, bas donmesi, akut bobrek yetmezligi ve hipotansiyondur.

Prostasiklin yolunda yer alan ilaglar arasinda i.v. iloprost ve treprostinil ve
epoprostenol PAH tedavisinde denendi. Epoprostenoliin egzersiz kapasitesini,

solunum semptomlarini ve hemodinamiyi diizelttigi gosterilmistir.

Mevcut PAH tedavilerinin sinerjik etkileri diisiiniildiigiinde, kombinasyon
tedavileri daha yaygin bir uygulama haline geldi. Calismalar PAH'da kombine

terapinin, Ozellikle sildenafil art1 bosentanin etkinligini géstermistir (3).
2.8.6. Bobrek Tutulumu Tedavisi

Skleroderma  renal krizinin ortaya ¢ikisi1  kolaylagtirdigi  icin
glukokortikoidlerden kagmilmahdir; eger gerekli ise glukokortikoidler diisiik
dozlarda verilmelidir (<15 mg/giin prednizolon ve esdegeri). Kontrollii veriler
mevcut olmamasma ragmen, ACE inhibitorlerinin kullanimi SRC tedavisi igin
Oonemini korumaktadir. SRC'li 108 hastay1 iceren bir vaka kontrol ¢alismasi, ACE
inhibitorii alan hastalarin ACE inhibitérii almayan hastalara kiyasla daha iy1 1 ve 5
yillik sagkalim oranlarina sahip oldugunu gosterdi (sirasiyla %76-%15 ve %66 vs.
%10) (144).
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2.8.7. Yiiksek doz immiinsupressif tedavi ve otolog kemik iligi

transplantasyonu (O-KiT)

Organ yetmezligi riski altindaki hizla ilerleyen SSc'li secilmis hastalarin
tedavisinde O-KIiT diisiiniilmelidir. Tedaviye bagli yan etkilerin yiiksek riski ve
erken tedavi ile iliskili mortalite g6z oniline alindiginda, bu tiir bir tedavi i¢in SSc
hastalarmin dikkatle secilmesi ve tibbi ekibin deneyimi olmasi énemlidir. O-KiT’in
deri kalinlig1 ve akciger hastalig1 gibi SSc ile iliskili bazi olaylar1 énemli 6lgiide

tyilestirdigi gosterildi(145).
2.9. SISTEMIiK SKLEROZ HASTALARINDA PROGNOZ

10 yillik sagkalim 1970'lerde %54 iken 1990larda %66'ya yiikseldi (146).
Son on yil boyunca sagkalimin bazi ¢alismalarda daha da diizeldigi gosterilmistir.
Hayatta kalma, i¢ organ tutulumu ile korelasyon gosterir. Artmis mortalitenin temel
ongordiiriiciileri; govde derisi tutulumu, anormal EKG, DLCO degerinde azalma,
eritrosit sedimentasyon hizinda artis, proteiniiri ve anti-topoizomeraz I antikor
varligidir (2). SRK tedavisinde ACE inhibitorlerinin kullanilmasi ile SRK’ye baglh
oliim oranlar1 6nemli derecede azaldig: halde; IAH ve PAH 30 yillik zaman periyodu
boyunca SSc ile iligkili en 6nemli 6liim nedeni olarak 6nemli derecede artmistir (2).
Oliimlerin yarisindan fazlasmin dogrudan SSc'ye, yani pulmoner fibrozis (%35),

PAH (%?26) ve kardiyak nedenlere (%26) bagli oldugu gosterilmistir (3).

2.10. SIGNAL PEPTIDE-CUB-EGF DOMAIN-CONTAINING
PROTEIN

Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE); SCUBE-1,
SCUBE-2 ve SCUBE-3 olmak iizere ii¢ liyeden olusan, yeni tanimlanmis bir protein
ailesidir. SCUBE iiyeleri sekretuar veya membran proteinleri olarak bulunabilir. N-
terminal sinyal peptid (22 aminoasit) dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, biiyiik bir N-bagli glikolize ara bolge, 3
sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan olusan EGF

siiper ailesine aittir(Sekil-3) (8).
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Sekil-3. SCUBE protein yapisi.

SP Spacer region Cys-rich

99999999 . O @

Inflamasyon durumunda biiyiik miktarlarda SCUBE-1 trombosit a-

graniiliinden hiicre yiizeyine salgilanir (8). SCUBE-2; SCUBE-1'e benzer sekilde,
yiiksek vaskiilarize organlarda ve dokularda, endotel hiicrelerinde, renal mezengial
hiicrelerde ve fibroblast hiicrelerinde tespit edilebilir (147). SCUBE-3, primer
osteoblastlar ve kemiklerde bol miktarda eksprese edilir. SCUBE-3 de endotel
aktiviteleri ile giiclii bir sekilde ilgilidir ve insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde

ve kalpte tespit edilebilir (148).

Salgilanan SCUBE proteinlerinde EGF ve sisteinden zengin bolgeler arasinda
N-bagli glikolizasyon bolgesi bulunmaktadir. Bu glikolize edilmis proteinler daha
sonra serum varliginda salgilandiktan kisa bir slire sonra matriks metallopeptidaz
(MMP)-2 veya MMP-9 tarafindan aktif pargalara ayrilir (148). SCUBE proteinleri;
hiicre dis1 sinyal tagima, molekiiler yapisma ve kemotaksis dahil olmak tizere diger
EGF ailesi iiyelerinin en karakteristik ozelliklerine sahiptir (148). SCUBE proteinleri

erken embriyogenezis siiresince belirlenen hiicre yiizey proteinidir (149).

Inflamasyon ve hipoksi ile iliskili hastalik kosullarinda SCUBE
saptanabilir(150). Klinik 6ncesi yapilan hayvan ¢alismalari, SCUBE'nin anjiyogenez
ve inflamasyon ile iligkisini gostermistir (148). Hem in vitro hem de in vivo
caligmalar, SCUBE protein ailesinin gelisimsel ve patolojik anjiogenez siirecine
karigtigia isaret etmistir (148,151). SCUBE proteinlerinin, BMP2 / TGF- / Hh
sinyal yolu iizerinden proanjiyogenik faktor gorevi gordiigli hipotezi One
stiriilmektedir (148) (Sekil 4). SCUBE-1 olgun BMP2 salinimini inhibe eder ve
BMP2 aktivitesini, sistein acisindan zengin bolgeler ve karboksil terminalinde
bulunan CUB bdlgesi ile dogrudan baglayarak antagonize eder (149). SCUBE-2’nin
de zebra balig1 embriyolarinda BMP2 sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir. SCUBE-
3'tin endojen TGF-B reseptor ligandi olarak davranabilecegi, karboksil terminali

kismu1 yoluyla TGF-B'ye fiziksel olarak baglanabilecegi ve MMP2 / 9, VEGF, MCP1
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(monosit kemoatraktan protein 1) ve TGF-a gibi hedef genlerin ekspresyonunu
arttirabilecegi gosterilmistir (10). SCUBE proteinleri hem TGF-f hem de Hh
sinyallerinin proanjiyogenik etkilerini ¢ogaltabilir ve ayn1 anda BMP2 sinyalini de
inhibe edebilir. Boylece SCUBE proteinleri; inflamasyonlu ve diisiik oksijen basingh
mikro ortamda, BMP2 / TGF-B3 / Hh ag1 tizerindeki regiilasyon etkileri yoluyla bir
proanjiyogenik faktor gorevi gorebilir (148). Sonu¢ olarak SCUBE-1 ve SCUBE-2,
BMP2'yi antagonize etmekle birlikte Hh sinyalini kolaylastirirken, SCUBE-3 hem
TGF-B hem de Hh sinyalizasyonunu kolaylastirir.

Sekil-4. SCUBE ve BMP2 / TGF-B / Hh sinyal ag.
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Psoriazisli hastalarda yapilan calismada hastalarin serum SCUBE-1 ve

SCUBE-3 diizeylerinin kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
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edilmistir (150). Asikar ve subklinik hipertiroidili hastalarda SCUBE-1 diizeyleri
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir
(152). Hashimoto tiroiditi nedeniyle olusan hipotiroidizmli hastalarda yapilan
calismada saglikli goniilliiler iceren kontrol grubuna kiyasla; SCUBE-1 diizeyinin
arttigr tespit edilmistir (153). Akut koroner sendrom ve akut iskemik inmede
SCUBE-1 plazma konsantrasyonunun yiikseldigi gosterilmistir (9) Mide kanserli
hastalarda plazma SCUBE-1 konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (154).
Hemodiyaliz hastalarinda SCUBE-1 konsantrasyonunun saglikli kisilere gore yiiksek
oldugu tespit edilmistir (155).

2.11. ULTRASONOGRAFIK DERi KALINLIGI

Insan kulaginin duyamayacagi yani 20.000 Hz‘den yiiksek frekanstaki ses
dalgalarina; ultrases dalgasi denir. Ultrasonografi (USG), temel olarak ultrases
dalgalarminin dokudaki yayilma hizlar1 ve yansima Ozelliklerinden yararlanarak
goriintii elde edilmesidir. Ultrasonografik goriintiilemede 1 ile 20 MHz araligindaki
ses dalgalar1 kullanilir. Bir takim kristallerin elektrik enerjisi verildiginde olusan
voltaj farki sonucu genisleyip daralarak titregsmeleri ve ultrases olusturmalar1 ve
kendilerine gelen ses dalgasinin etkisi ile komprese olarak da elektrik enerjisi
olusturmasina piezo-elektrik (basing-elektrik) olayr denir ve bu olay USG’nin
temelini olusturur. Yansiyan sesin elektrik sinyallerine doniistiiriiliip islenmesiyle de
gorlntiiler olusur (156). Frekans arttikga, goriintii kalitesi artarken derine
penetrasyon zorlasir. Fazla impedans farkliliklar1 gosteren dokular ekojeniktirler ve
parlak goriiliirler; az impedans farkliliklar1 iceren dokular, hipoekoiktirler ve koyu
goriiniirler; sivi, kan, idrar gibi homojen dokular ise anekoiktirler ve siyah
goriiniirler. USG hastaya bilinen bir risk olusturmamakla birlikte ucuz, radyasyon
icermeyen ve kolaylikla tasinabilir 6zellikleri olan bir modalitedir. Kullanic1 bagimh
olmasi, deneyim gerektirmesi ve ekipman pahalilig1 dezavantajlaridir. Doppler USG;
ortam sartlar1 sabit iken, enerji lireten kaynagin (veya algilayict sistemin) hareket
etmesi ve algilayici sisteme gore pozisyonunu degistirmesi sonucu enerjinin

yapisinda ortaya ¢ikan degisikliklerdir.

Ultrasonografinin kas iskelet sistemi goriintiilemesinde kullanim1 son yillarda

hizla artmaktadir. Kas-iskelet sisteminde degerlendirilecek yapilarin ¢cogu yilizeysel
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yapilardir. Bu nedenle kas-iskelet sistemine ait yapilarin degerlendirilmesinde
rezoliisyonu yiiksek lineer problarin kullanimi uygun olacaktir. Uygun teknikle
yapilacak kas-iskelet sistemi USG tetkikinde goriintiiler transvers ve longitudinal

planda olmalidir (157).

Yiiksek frekansl ultrason, sistemik sklerozda (SSc) deri tutulumunun objektif
ve kantitatif olarak degerlendirilmesi i¢in bir potansiyel degerlendirme araci olabilir.
Bununla birlikte, ultrason kullanarak deri tutulumunu degerlendiren c¢aligmalarin
sayist azdir. Yapilan bir ¢alismada ultrasonografik deri kalinligimin mRSS ile ve
cartilage oligomeric matrix protein ile korele oldugu tespit edilmistir ( 158). Yapilan
baska bir calismada SSc hastalarinin ultrasonografik deri kalinliklariin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu, ultrasonografik deri kalinlig1 6l¢timlerinin hastaligin
siddet skoru ve mRSS ile korele oldugu gosterilmistir. Deri kalinliginin derecesi,

hastalik stiresi uzadikg¢a atrofik deri nedeni ile azalma egilimi gostermistir (159).

Resim-2. Ultrasonografik epidermis, dermis ve subkutan yag dokusunun
goriiniimii.
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3. MATERYAL METOD
3.1. HASTA SECiMi

Calismaya Temmuz 2017- Mart 2018 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Romatoloji poliklinigine
basvuran ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflama kriterlerini karsilayan yeni tani
veya takipli skleroderma hastalar1 ve yas-cinsiyet olarak hasta grubuyla uyumlu olan,
bilinen hastalig1 olmayan saglikli goniilliler alindi. Caligmaya baglamadan 6nce 23
Haziran 2016 tarih 136 karar numarasi ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir.

Calismaya alinan tiim olgulardan, ¢alismanin amaci, kan 6rneginin alinmasi
ve ultrasonografik deri kalinligir Sl¢iimii ile ilgili konular acisindan bilgilendirme
yapilarak yazili onamlar1 alindi. Hastalarin SSc agisindan demografik ozellikleri,
klinik bulgulari, organ tutulumlar1 ve diger takip parametreleri “Sistemik Skleroz

Veri Toplama Formu”doldurularak degerlendirildi.
Calismaya alinma Kriterleri
1-)18-65 yas arasi olmak
2-)Kooperasyon kurulabilmek

3-)2013 ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri’ne gore

tan1 almis olmak.
Cahismadan dislanma Kriterleri
1-)Overlap sendromlu olmak,

2-) SCUBE 1-2-3’lin diizeyini etkileyebilecek sistemik hastaliga sahip olmak

(hipotiroidi, hipertirodi, diyabet, psoriazis)
3-)Malignite tanisi olan hastalar

4-)Calismaya katilimi kabul etmeyen hastalar
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3.2. KLINIiK VERILER

Hastalarin demografik o6zellikleri, sikayetlerin baslangic tarihi, tani tarihi,
sigara-alkol aligkanlig1, cerrahi Oykiisii ve kullanmakta oldugu ilaglar “Sistemik
Skleroz Veri Toplama Formu” na kaydedildi. Tim hastalarin ve saglikl

kontrollerin ayrintili anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapilda.

Organ ve sistem tutulumuna ait klinik semptomlar ve muayene bulgulari
kaydedildi. Hastanin genel durumuna ait kilo kaybi1 varlig1 kaydedildi. Periferik
vaskiiler sistem tutulumuna ait raynaud fenomeni varligi, siklig1 ve stiresi; dijital
tilser varlig1 ve sayisi; dijital skar varlig1 ve sayis1 ve dijital gangren (amputasyon)
varligr kaydedildi. Deri tutulumuna ait telenjektazi, sklerodaktili, atrofi, 6dem,
kalsinozis ve yapilmis ise anormal tirnak yatagi kapillerleroskopisi varligr kayit
edildi. Kas iskelet sistemi tutulumuna ait sinovit, fleksiyon kontraktiirii, tendon
stirtiinme sesi ve proksimal kas giligsiizliigii varlig1 kayit altina alindi. Renal tutuluma
ait arteryel kan basinci degeri, yeni tan1 almis HT Oykiisii ve oykiide renal kriz
varligr kayit edildi. GIS tutulumuna ait disfaji, dispepsi, kusma, ishal, kabizlik
sorgulanip kayit altina alindi. Kardiyovaskiiler tutuluma ait dispne, ¢arpinti, anjina,

senkop, ddem, bas donmesi ve vendz konjesyon sorgulandi.

Solunum sistemine ait solunum foksiyon testi (SFT), Karbonmonoksit
difiizyon kapasitesi (DLCO), Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi (YCBT)

bulgular1 ve ekokardiyografik pulmoner arter basinci 6l¢timii sonuglar1 kaydedildi.

Tiim hastalarin deri tututum siddeti; Modifiye rodnan deri skorlamasi ile
hesaplanip not edildi. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ‘“Valentini
kriterleri” kullanildi. Valentini kriterleri skoru >3 olan hastalar  ‘aktif hastalik’a

sahip olarak degerlendirildi (Tablo 6).
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Tablo-6. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi- Valentini kriterleri.

SKOR
Modifiye Rodnan deri | 1 Cilt kalinlasmasinin 17 anatomik bolgede 0 ve 3
skoru »14 arasinda degerlendirilmesi
Skleroderma 0,5 Ozellikle parmaklarda yumusak doku kitlesinde artis
Deri 2 Asagidaki soruya cevabin ‘daha kotli’ olmasi
durumunda:
Gecgen bir ay icinde derinizin durumu nasil degisti?
()daha kott () ayni () daha iyi
Dijital nekroz 0,5 Aktif dijital Glser
Vaskdiler 0,5 Asagidaki soruya cevabin ‘ daha kot olmasi
durumunda:
Gecen bir ay icinde parmaklarinizin durumu nasil
degisti?
()daha kot () ayni () daha iyi
DLCO 0,5 Tek nefes yontemi ile olglilen DLCO degerinin
beklenenin %80’inden az olmasi
Artrit 0,5 Periferik eklemlerde simetrik sislik ve hassasiyet
Kalp/AC 2 Asagidaki soruya cevabin ‘daha kotd’ olmasi
durumunda:
Gegen bir ay icinde nefes darliginiz nasil degisti?
() daha kot () ayni () dahaiyi
Sedim »30 1,5 Westergreen yontemiyle
Hipocomplementemi 1 C3 veya C4 dusuklGgi
Toplam skor= Aktif hastalik = skor=3

Hastalarin fonksiyonel islevleri “Durudz el indeksi”, “HAQ-Stanford saglik
degerlendirme anketi ”, “SSc spesik HAQ ” ve “Kisa Form- 36 (Short Form-36, SF-

36) > formlar1 ile degerlendirildi.

Durudz el indeksi, 18 sorudan olusan, hastalarin mutfak isleri, hijyen,
giyinme gibi gilinliik yasam aktivitelerinde el fonksiyonlarinin etkilenme diizeyini
gosteren ankettir. Her cevap 0-5 arasinda puanlanir ve toplam skor 0-90 arasinda
degisir. Yiiksek puan yasam aktivitelerinde ekilenmis el fonksiyonlarim

gostermektedir.

Stanford saglik degerlendirme anketi-HAQ, 20 sorudan olusmus sekiz

aktiviteyi igerir. Giyinip-kuganma, dogrulma, yemek yeme, yiiriime, hijyen, uzanma,
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kavrama ve giinliik aktiviteler sorgulanir. Her cevap 0-3 arasinda puanlanir ve
toplam skor 0-60 arasinda degisir. HAQ fonksiyonel durumu yansitan bir anket olup
skorunun hastalik aktivite gostergeleri ile korele oldugu gosterilmistir. Yiiksek puan

kotii fonksiyonel durumu gostermektedir.

Sitemik skleroz spesik HAQ, son bir hafta icinde SSc’e bagli bagirsak,
solunum RF, parmak ucu iilserleri ve genel olarak SSc hastaliginin giinliik yagam
etkilerinin sorgulandig1 dlgektir. Her cevap 0-3 arasinda puanlanir ve toplam skor 0-
15 arasinda degisir. Yiiksek puan SSc’e baghh giinliik yasam aktivitelerinin

etkilendigini gosterir.

Kisa form-36, Ware tarafindan 1987 yilinda, bireylerin saglik durumlari ile
yasam kalitelerinin incelenmesinde kullanilmak iizere gelistirilmis bir 6lgektir. Otuz
altt soru igeren Olcek, iki ana baglik (fiziksel ve mental boyut) ve sekiz kavrami
(fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, agri, zindelik/yorgunluk, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol kisitlanmasi, mental saglik, genel saghk algisi)
degerlendiren cok bashikli skala seklindedir. Olgekteki her boyutun puami 0-100
arasinda degisir. Pozitif puanlamaya sahip SF-36 her saghk alanimnin puan

yiikseldikge saglikla iligkili yasam kalitesi artacak sekilde puanlanmistir.
3.3. ULTRASONOGRAFIK DERi KALINLIGI OLCUMU

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu bireylere hastalarin modifiye rodnan
cilt skoru ile degerlendirilen deri bolgelerinden secilen 5 bolgenin ultrasonografik
deri kalinlig1 6l¢timii yapildi. Ultrason dlctimleri standart bir tarama yontemine gore
lineer prob (7-12 MHz Logiq P5, GE Medical Systems, ABD) ile deneyimli
fiziyatrist tarafindan yapildi. Deri ultrasonografisi hastalara yatar pozisyonda yapildi.
Yapilan ultrasonografide ii¢ farkli 6l¢tim yapildi, 6l¢iimlerin ortalamasi deri kalinligi
olarak kabul edilip kayit edildi. USG ile degerlendirilen bdlgeler: sag ikinci
parmagin proksimal falanksinin orta kisminin dorsal yiizii (1. bolge), sag el 2. ve 3.
metakarpofalangeal eklem arasindaki alan (2. bolge), sag onkolun dorsal yiizii (3.
bolge), ayak bilegi ekleminin lateralinin 12 cm proximali (4. bolge), ve manubrium

sterninin 2 cm iist kismi (5.bolge). Bu bes bolgeden elde edilen deri kalinliklarinin
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toplami da kaydedildi. Ayrica hastalarda artrit varligi, tenosinovit varligi ve eklem

hasar1 varlig1 degerlendirildi.
3.4. KAN ORNEKLERININ ELDESi VE LABORATUVAR VERILERI

Calismaya alman hasta ve kontrol grubu bireylerden biyokimya tiiplerine
alman 8-10 ml’lik vendz kan ornekleri, 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek
serum ayrildi ve serum Ornekleri epandorflara konarak c¢alisilancaya kadar Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuvarindaki
-80 °C derin dondurucuda saklandi. Hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar
bulgularindan es zamanli olarak bakilmigsa tam kan sayimi, sedimentasyon, CRP,
AST, ALT, URE, kreatinin, C3, C4, ANA, RF, anti-Scl-70, ACA, anti-RNAP, Anti
pml-scl ve ENA profilindeki diger pozitiflikler kayit edildi.

Serum SCUBE-1, SCUBE-2 VE SCUBE-3 diizeyleri daha once -80 derecede
saklanan hasta serumlarinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuvarinda ELISA yontemi ile 6lciildii. Sonuclar SCUBE-1 ve
SCUBE-3 diizeyi i¢in ng/ml; SCUBE-2 i¢in ng/L seklinde ifade edildi.
Aragtirmamizda Rel Assay Diagnostics marka Human SCUBE-1 ELISA KIT,
Human SCUBE-2 ELISA KIT ve Human SCUBE-3 ELISA KIT kullamldi. Dicle
Universitesi Bilimsel Arastirma ProjeleriDUBAP) destegi ile TIP.17.010 proje

numarasi ile ticari kit temini yapilmistir.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for
Windows 21 programina kaydedilerek analiz edildi. Degigkenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal
dagilima uyan veriler i¢in T-testi; nonparametrik veriler icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Sonuglar normal dagilima uyan veriler i¢in ortalama+standart sapma;
kategorik ve normal dagilmayan veriler i¢in median ve minimum-maksimum olarak
verildi. Oranlar aras1 kategorik degiskenler icin Ki-Kare testi kullanildi. Veriler arasi
iliskilerin karsilastirilmasinda parametrik veriler i¢in pearson korelasyon testi; non-
parametrik veriler icin Spearman korelasyon testi kullanildi. P degeri 0.05’in altinda

oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK OZELLIKLER

Hasta grubuna 30, kontrol grubuna 44 saglikli goniilli olgu dahil edildi.
Hastalarin ortalama yas1 47.4+11.2 olarak hesaplandi. Hastalarin 26’s1 (%86.7) kadin
4’1 (%13.3) erkekti. Kontrol grubunun ortalama yas1 47.6£10.8 olarak hesaplandi.
Kontrol grubunun 37’si (%84.1) kadin, 7’si (%15.9) erkekti. Hasta grubunun viicut
kitle indeksi (VKI) 25.8+3.9 kontrol grubunun VKI 29.31+5.8 idi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu. Ancak VKI agisindan

anlamli farklilik vardi (p:0.006).

Hastalarin 5’1 (%16.7), kontrol grubunun 7’si  (%15.9) sigara
kullanmaktaydi. Hem hasta grubunun hem kontrol grubunun 6’sinda ailede
romatizmal hastalik dykiisii vardi. Ortalama gebelik sayis1 hasta grubunda 5.7+2.9,
kontrol grubunda 7.1+3.5 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi, aile
Oykiisii ve ortalama gebelik sayis1 agisindan anlamli farklilik yoktu. Tablo-7’de hasta

ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri verilmistir.

Tablo-7. Hasta ve kontrol gruplarimin demografik ozellikleri.

Grup Hasta (Ort=SS) | Kontrol (Ort+SS) p

n 30 44

Yas (yil) 47.43£11.2 47.68+10.8 0.925

Cinsiyet (erkek/kadin-> %) 4/26 - 13.3 7/37> 15.9 0.760

VKI (kg/m?) 25.81+£3.9 29.3145.8 0.006*
Gebelik sayis1 n 5.7£2.9 7.1£3.5 0.113

Premenopoz/postmenopoz=> % 8/18-> 30.8 19/18-> 51.4 0.104

Sigara kullaninm % 16.7 15.9 0.931

Alkol kullanimi % 2,3 0 0.406

Aile oyKkiisii n (%) 6 (20) 6 (13.6) 0.466

VKIi:Viicut kitle indeksi, Ort:Ortalama, SS:Standart sapma, *:p<0,05

Hastalarin 10u (%33.3) sinirl1 sistemik skleroz, 16’s1 (%53.3) diffiiz sistemik

skleroz, 3’0 (%10) sine-skleroderma, 1’1 (%3.3) ise preskleroderma olarak
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degerlendirildi. 30 hastanin 10’u Valentini kriterlerine gore (>3 aktif hastalik) aktif
hastaliga sahip idi. Aktif hastalarin 2’si 1cSS, 6’s1 dcSS, 1’1 sine skleroderma, 1’1
preskleroderma alt tipinden olusuyordu (Tablo-8). Hastalarin sikayetleri ortalama
10.5 yildir vardi ve ortalama 7.6 yildir SSc tanisi ile takip ediliyordu. ilk sikayetlerin
baslangicindan tanit konuluncaya kadar gecgen siire 1cSSc’de ortalama 3 yil iken
dcSSc’de 2.5 yil idi ve iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p:0.934). Hastalarin

28’1 lniversite hastanesinde, 1’1 devlet hastanesinde, 1’1 6zel muayenehanede tan

almist1.
Tablo-8. Hasta grubunun alt grup dagilimi ve grup ici aktif hastahk yiizdeleri.
Valentini kriterlerine gore | Siniflandirma
Remisyonda Aktif n
hastalik hastahk Genel %
Limitli SSc n 8 2 10
1cSSc ici oran (%) 80 20 333
Diffiiz SSc n 10 6 16
dcSSc i¢i oran (%) 62.5 37.5 53.3
Sine N 2 1 3
Skleroderma | Sine SSc ici oran (%) 66.7 333 10.0
Pre- n 0 1 1
skleroderma | Pre-SSc i¢i oran (%) 0 100 3.3
Toplam n 20 10 30
Toplam oran (%) 66.7 333 100

Hastalarin ¢alismaya alinma esnasinda aldiklar1 tedaviler Tablo-9°da
goriilmektedir. Oykiisiinde siklofosfamid kullanan 10 hastanin 5’i ritiiksimab
tedavisi, 2’si mikofenolat mofetil tedavisi, 2’si azatioprin tedavisi, 1’1 ise

mikofenolat ve ritiikksimab tedavisini beraber kullanmaktaydi.
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Tablo-9. Hastalarin kullandigi ilaclar.

Tedavi Kullanan hasta sayisi %0
Kalsiyum kanal blokeri 27 90
Kolsisin 18 60
Metotreksat 4 13.3
Azatioprin 14 46.7
<7.5 mg/giin prednizolon 22 73.3
7.5-30 mg/giin prednizolon 3 10
>30 mg/giin prednizolon 0 0
Siklofosfamid 1 33
Siklofosfamid oykiide 10 333
Ritiiksimab 7 233
Mikofenolat mofetil 5 16.7
Bosentan-Makitentan 3 10
Fosfodiesteraz inhibitorii 1 33
Tloprost 1 3.3
Proton pompa inhibitorii 27 90
ACE inhibitorii 1 33

Aktif RF 28 hastada (%93.3), disfaji 16 hastada (%53.3), dispne 23 hastada
(%76.7) sikayet olarak bildirildi. RF sikiligi ortalama 3.9+3.2 kez/giin, siiresi
ortalama 11.6+£8.8 dk idi. Digital iilser-skar 16 hastada (%53.3), sklerodaktili 21
hastada (%70), ellerde 6dem 4 hastada (%13.3), kalsinozis 2 hastada (%6.7) ve
telenjektazi 12 hastada (%40) muayene bulgusu olarak kaydedildi. Kas giicii
muayenesinde 4 hastada (%13.3) proksimal kas gii¢siizliigli tespit edildi. Renal kriz
tespit edilen hastamiz yoktu. Tirnak yatag: kapilleroskopisi yapilan 5 hastanin 5’inde

de anormal tirnak yatagi kapilleroskopi bulgular1 vardi (Tablo-10).
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Tablo-10. Klinik ozellikler.

Klinik ozellik Klinik 6zelligin oldugu hasta sayisi %0

>% >S5 kilo kayb1 7 23.3
RF 28 93.3
Digital iilser 4 13.3
Digital skar 16 53.3
Digital gangren-amputasyon 4 13.3
Telenjektazi 12 40

Sklerodaktili 21 70

Atrofi 14 46.7
Odem 4 13.3
Kalsinozis 2 6.7
Sinovit 1 33
Fleksiyon kontraktiirii 10 333
Tendon siirtiinme sesi 8 26.7
Proksimal kas gii¢siizliigii 4 13.3
Renal kriz 0 0

Yeni tam1 aloms HT 0 0

Disfaji 16 533
Dispepsi 20 66.7
Kusma 1 33
Ishal 4 13.3
Kabizhk 5 16.7
Dispne 23 76.7
Carpinti 7 23.3
Bas donmesi 3 10

Akciger goriintiilemelerinde 21 hastada (%70) SSc akciger tutulumu ile
uyumlu goriiniiniimler izlendi. 14 hastada buzlu cam alanlari, 7 hastada bal petegi

goriiniimil izlendi. 9 hastada goriintiilemelerde akciger tutulumuna ait bulgu
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saptanmadi. Solunum fonksiyon testi yapilan 29 hastanin 17’sinin (%56.7) FVC
degeri diisiik idi (<%80). Ortalama FVC degeri 72+16.4, FEV1 degeri 78+17.5,
FEV1/FVC degeri 90+£11.0 idi. 10 hastaya DLCO yapilabildi. Yapilan hastalarin
7’sinin DLCO degeri diisiik idi. Ortamla DLCO degeri 66+23.7 idi. Transtorasik
EKO ile olgiilen PAB degeri ortalama 28+8.2 idi. PAB degeri >40 mmHg olan 3
hasta (%10) vard1 (Tablo-11).

Tablo-11. Solunum fonksiyon testi ve ekokardiyografik PAB sonuclari.

n Ortalama+SS
FVC 29 72.45+16.47
FEV1 29 78.17£17.57
FEV1/FVC 29 90.17+£11.00
DLCO 10 66.20+£23.70
PAB(mmHg) 30 28.30+8.26

Deri tutulumunun siddet ve genisligini gosteren mRSS ortalama degeri
16.4£13.9 olarak saptandi. Hasta ve hekim raynaud fenomeni VAS skoru ortalama
degeri 5.53+2.3; hasta ve hekim digital iilser VAS skoru ortalama degeri 2.3+2.98 ;
hasta ve hekim deri aktiviesi VAS skoru ortalama degeri 5.24+2.52; VAS agr1 skoru
ortalama degeri 5.1+2.17 olarak hesap edildi (Tablo-12).

Tablo-12. mRSS, Hasta-Hekim ve VAS skorlari

Ortalama+SS
Modifiye Rodnan deri skoru(mRSS) 16.43+13.99
Hasta deri aktivitesi(VAS) 5.20+2.52
Hekim deri aktivitesi(VAS) 5.20£2.52
Hasta RF aktivitesi(VAS) 5.53+2.30
Hekim RF aktivitesi(VAS) 5.53+2.30
Hasta dijital iilser aktivitesi(VAS) 2.30+2.98
Hekim dijital iilser aktivitesi(VAS) 2.30+2.98
VAS (agn) 5.10£2.17
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Hasta ve kontrol grubuna ait Dur6z el indeksi, HAQ skoru, HAQ/20 skoru;

SF 36 da degerlendirilen 7 parametreye ait istatiksel veriler Tablo-13’te

gosterilmistir. Yiiksek puanin kotii fonksiyonel durumu ifade ettigi Durudz el indeksi

hasta grubunda anlamli derecede yiiksekti (p:0.01). Diisiik puanin kotii Genel Saglik

algisini ifade ettigi ‘SF 36-Genel Saglik’ puani1 hasta grubunda anlamli derecede

diisiik idi (p:0.000). Total SF skoru agisindan iki grup arasinda istatiksel agidan

anlamli farklilik yoktu (p:0.278). Sistemik skleroz organ tutulumuna spesifik

semptomlarin SSc’ye bagli glinliik yasam etkilerinin sorgulandigi maximun puanin

15 oldugu ve yiiksek puanin kotii foksiyonel duruma isaret ettigi SSc-HAQ skoru

hasta grubunda ortalama degeri 5.5+2,5 idi. IcSS hastalarinda ortalama deger

4.30£2.0, deSS’de 6.5+2.8 idi ve iki grup arasinda alamli farklilik vardi (p:0.042)

ayni zamanda mRSS ile Duru6z el indeksi arasinda pozitif korelasyon vardi (1:0.448,

p:0.013).

Tablo-13. Duruoz el indeksi HAQ VE SF 36 sonuclari.

Parametre Hasta Kontrol p degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS

Duru6z El indeksi 18.7£19.9 6.5+8.6 0.01*
HAQ 13.0+11.3 9.95+7.2 0.159

HAQ/20 0.69+0.58 0.49+0.36 0.073

SF-36 Fiziksel Fonksiyon 59.6£29.4 63.7£24.9 0.523
SF-36 Fiziksel Rol Kis. 44.1+£38.1 57.3+36.7 0.139
SF-36 Viicut Agris1 49.0+21.7 44.9+25.1 0.469

SF-36 Genal Saghk Algisi 38.6+22.3 65.0£25.6 0.000*
SF-36 Vitalite 46.5+22.6 55.6+24.4 0.135
SF-36 Sosyal Fonksiyon 65.2+15.4 60.9+18.1 0.302
SF-36 Emosyonel Rol Kis. 61.44+42.5 64.2+38.7 0.77
SF-36 Mental Saghk 60.5£21.1 64.2422.2 0.478
SF-36 Saghktaki Degisim 44.1+24.2 39.7423.6 0.441
Toplam SF-36 skoru 52.1+£20.3 57.3+19.7 0.278

SS:Standart sapma, SF-36:Kisa Form-36 HAQ: Stanford saglik degerlendirme

anketi, *:p<0,05
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4.2 LABORATUVAR BULGULARI

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda
WBC degerleri arasinda anlaml fark goriildii (p0.008). Diger veriler agisindan iki
grup arasinda anlaml farklilik g6zlenmedi (Tablo-14).

Tablo-14. Laboratuvar Bulgulari.

Parametre Hasta Kontrol p degeri
Ort+SS Ort+SS

Sedimentasyon 13.87+13.71 11.98+7.38 0.893
(mm/saat)

CRP (<0,5) (mg/dl) 0.46+0.33 0.46+0.31 0.464
WBC 8945+3055 7468+2231 0.008*
Hemoglobin 12.15+2.00 12.78+1.70 0.322
Hemotokrit 38.63+£5.94 38.97+4.40 0.801
Trombosit 285846+88059 26102368142 0.163
AST (U/L) 20.23+7.63 18.90+5.68 0.613
ALT (U/L) 18.87£10.29 17.00£6.08 0.868
CK (U/L) 85.0+43.2 85.5+43.7 0.900
URE (mg/dl) 29.20£13.016 26.60+7.828 0.609
Kreatin (mg/dl) 0.67£0.195 0.69+0.084 0.189
*:p<0,05

Hastalarin 27’sinde (%90) ANA pozitif; 7’sinde (%23.3) anti-Scl-70 antikor
pozitif; 3’iinde (%10) anti-sentromer antikor pozitif, 10’unda (%33.3) diger ENA
pozitiflikleri mevcuttu. Scl 70 pozitif olan hastalarin tamami dcSSc grubunda idi.
Sentromer pozitifligi olan hastalarin 2’si IcSSc grubunda, 1°1 preskleroderma grubu
icinde idi. ANA pozitifligi olan hastalarin ANA pozitiflikleri; 2’sinde (+), 4’inde:
(++), 19’unda(+++), 2’inde: (++++) olarak kaydedildi. SSc grubunda ortalama C3
degeri 122.77+28.66, ortalama C4 degeri 21.68+8.04 olarak ol¢iildii.
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4.3. ULTRASONOGRAFIK BULGULAR

Ultrasonografik olarak olciilen ortalama cilt kalinliklar1 ve artrit, tenosinovit,
eklem hasar1 bulgularma ait veriler Tablo-15’te gosterilmistir. Sag el 2. parmagin
proksimal falanksinin orta kisminin dorsal yiizii ve sag el 2. ve 3. metakarpofalangeal
eklem arasindaki alandan oOlgiilen deri kalinligit SSc hastalarinda anlamli diizeyde
daha kalin idi (p degeri siras1 ile 0.043 ve 0.017). Hasta grubunda 5 hastada artrit
bulgusu, 3 hastada tenosinovit bulgusu, 5 hastada eklem hasar1 bulgusu gozlendi.
Kontrol grubunda artrit ve eklem hasar1 bulgusuna rastlanmadi. Kontrol grubunda bir
olguda tenosinovit bulgusuna rastlandi. Artrit ve eklem hasar1 bulgular1 SSc

hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha fazla idi (p:0.009).

Tablo-15. Ultrasonografik bulgular.

USG bolgesi Hasta+SS Kontrol+SS p
1.bolge (mm) 1.35+0.24 1.25+0.17 0.043*
2.bolge (mm) 1.39+0.22 1.27£0.19 0.017*
3.bolge (mm) 1.53+0.25 1.48+0.20 0.345
4.bolge (mm) 1.61+£0.30 1.58+0.21 0.685
S.bolge (mm) 1.56+0.26 1.5240.16 0.435
5 farklh bolgeden elde edilen 7.46+1.08 7.15+0.69 0.137
degerlerin toplami (mm)

Artrit n (%) 516.7) 0 0.009*

Tenosinovit n (%) 3(10) 12.3) 0.29

Eklem hasarin (%) 5 (16.7) 0 0.009*

mm: milimetre *:p<0,05

Ultrasonografik deri kalinliklar1 ile mRSS arasindaki korelasyona

bakildiginda; birinci, ikinci ve besinci bolgeden yapilan Olgiimler ve 5 bdlgenin

toplam degeri ile mRSS arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo-16, Grafik-1).
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Tablo-16. Ultrasonografik deri kalinhgi ile mRSS bulgularinin korelasyonu.

USG bdolgesi mRSS

1.boge r-R 0.614%

p 0.000*

2.bolge r-R 0.539*

p 0.002*

3.bolge r-R 0.340

P 0.066

4.bolge r-R 0.280

p 0.134

S.bolge r-R 0.629%

p 0.000*

5 farkl bolgeden elde edilen degerlerin r-R 0.563

toplanm p 0.001
*:p<0,05

Modifiye Rodnan deri skoru
50 2 e

— Quadratic
— Cubic

T T T T T
5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00

5 farkli bolgeden elde edilen degerlerin toplami

Grafik-1. Modifiye Rodnan deri skoru’nun 5 farkh bilgeden elde edilen
USG deri kalinhg: toplamu ile korelasyonu.

46



Diffiiz kutanoz sistemik skleroz hastalarinin ultrasonografik deri kalinlig ile
kontrol hastalarinin deri kalinliklar1 karsilastirildiginda 1. 2. 5. alandan 6l¢iilen deri
kalinlig1 ve 5 farkli bolgeden elde edilen degerlerin toplami dcSSc hastalarinda
anlaml diizeyde daha kalin idi (p degeri siras1 ile 0.000, 0.001, 0.011 ve 0.003).

Tablo-17.  Ultrasonografik  bulgular (DcSSc ve kontrol grubunun
karsilagtirmasi).

USG bdolgesi DcSSc+SS Kontrol+SS p
1.bolge 1.47+0.24 1.25+0.17 0.000*
2.bolge 1.48+0.22 1.27£0.19 0.001*
3.bolge 1.58+0.28 1.48+0.20 0.155
4.bolge. 1.68+0.33 1.58+0.21 0.209
S.bolge 1.67+0.28 1.52+0.16 0.011*
5 farkh bolgeden elde edilen 7.90+1.14 7.15+0.69 0.003*
degerlerin toplamm

#:p<0,05

4.4. SERUM SCUBE DUZEYLERI

Calismaya dahil edilen sistemik skleroz hastalarinin serum SCUBE-1 median
degeri 176.58 (min-max:97-209) ng/ml, kontrol grubunda ise 185.21 (min-max:91-
519) ng/ml olarak olgiildii. Calismaya dahil edilen sistemik skleroz hastalarinin
serum SCUBE-2 median degeri 0.96 (min-max: 0.88-1.00) ng/L, kontrol grubunda
ise 0.95 (min-max: 0.82-1.42) ng/L olarak ol¢iildii. Calismaya dahil edilen sistemik
skleroz hastalarinin serum SCUBE-3 median degeri 0.36 (min-max: 0.34-0.43)
ng/ml, kontrol grubunda ise 0.35 (min-max: 0.32-0.72) ng/ml olarak ol¢iildii. Her iki
grup arasinda serum SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo-17) (Grafik 2, 3 ve 4).

Valentini kriterlerine gore aktif olan ve aktif olmayan hastalar
karsilastirildiginda iki grup arasinda SCUBE-1, SCUBE-2 VE SCUBE-3 diizeyleri

acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (Tablo-18).
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Tablo-18. Hasta ve kontrol grubunun SCUBE diizeyleri.

SCUBE-1 diizeyi
(ng/ml)

SCUBE-2 diizeyi
(ng/L)

SCUBE-3 diizeyi
(ng/ml)

Tablo 19. Valentini kriterlerine gore SCUBE diizeyleri.

SCUBE-1
diizeyi (ng/ml)

SCUBE-2
diizeyi (ng/L)

SCUBE-3
diizeyi (ng/ml)

Kontrol (n:44) p degeri
Median
(Min-Max)
185.21 0.126
(91-519)
0.95 0.176
(0.82-1.42)
0.35 0.195
(0.32-0.72)
Inaktif hastalik (n:20) p degeri
Median
(Min-Max)
171.43 0.567
(103-209)
0.96 0.841
(0.88-1.00)
0.36 0.911
(0.34-0.43)
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SCUBE-1 diizeyi (ng/ml)

SCUBE-2 diizeyi (ng/L)

SCUBE-3 diizeyi (ng/ml)

600,00

500,00

400,00

300,007

200,00

100,00

35

T

T
kontrol

T
hasta

Hasta ve Kontrol Grubu

Grafik-2. Hasta ve kontrol grubuna ait SCUBE-1 diizeyleri.
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Grafik-3. Hasta ve kontrol grubuna ait SCUBE-2 diizeyleri.
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Grafik-4. Hasta ve kontrol grubuna ait SCUBE-3 diizeyleri.
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4.5. SERUM SCUBE DUZEYLERININ KLINiK LABORATUVAR VE
ULTRASONOGRAFIK BULGULAR IiLE KORELASYONU

Hasta grubunun klinik ve demografik oOzellikleri ile SCUBE diizeyleri
arasinda korelasyona bakildiginda yas, menapoz siiresi (yil), gebelik sayis1, VKI ve
hastalik stiresi ile SCUBE diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi

(Tablo-19).

Tablo-20. SCUBE diizeylerinin demografik o6zellikler ile korelasyonu.

Menopoz | Gebelik Hastahk
Yas siiresi sayis1 VKi siiresi
SCUBE- | rho-R 0272 | 0.138 | 0.157 | -0.199 0.175
1 diizeyi | p 0.147 | 0.584 | 0.475 | 0.292 0.356
(ng/ml)
SCUBE- | rho-R 0.143 | 0.018 | 0.127 | -0.335 0.231
2 diizeyi | p 0.451 | 0942 | 0.564 | 0.071 0.219
(ng/L)
SCUBE- | rho-R -0.246 | -0.187 | -0.325 | -0.265 -0.101
3 diizeyi | p 0.190 | 0.457 | 0.130 | 0.157 0.596
(ng/ml)

Hasta grubunun solunum fonksiyon testleri ve ekokardiyografik PAB
sonuclarinin SCUBE diizeyleri ile olan korelasyon analizine bakildiginda SCUBE-1
diizeyi ile FEV-1 degeri (R:-0.390, p:0.036), SCUBE-2 ile FVC degeri (R:-0.399,
p:0.032) ve SCUBE-3 ile ekokardiyografik PAB degeri (R:-0.443, p:0.014) arasinda
negatif korelasyon saptandi. SCUBE-2 diizeyi ile DLCO degeri arasinda anlamlilik
sinirna  yaklasan korelasyon saptandi (R:-0.624, p:0.054). Diger parametreler

arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo-20).
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Tablo-21. SCUBE diizeylerinin solunum fonksiyon testleri

ve PAB ile

korelasyonu.
Ekokardiyografik

FVC | FEV1 |FEVI/FVC| DLCO PAB
SCUBE-[rho-R | -0.346 |-0.390%| 0.011 -0.018 0.058
1 diizeyi | p 0.066 | 0.036* 0.956 0.960 0.761
(ng/ml)
SCUBE-[rho-R | -0.399* | -0220 | -0.107 [ -0.624* 0.146
2 diizeyi |p 0.032* | 0.251 0.579 0.054%* 0.442
(ng/L)
SCUBE- | rho-R 0.037 | -0.006 0.223 -0.006 -0.443*
3 diizeyi | p 0.848 | 0977 0.244 0.986 0.014%
(ng/ml)

FVC:Zorlu vital kapasite, DLCO:Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi,

PAB:Pulmoner arter basinci,

#: p<0,05

Hasta grubuna ait mRSS, valentini kriterleri skoru, Dur6z el indeksi, HAQ

skoru ve total SF-36 skoru ile SCUBE diizeylerinin korelasyonuna bakildiginda

SCUBE-2 diizeyi ile Durudéz el indeksi skoru pozitif korelasyon gostermistir

(R:0.398, p:0.029). Diger parametreler arasinda korelasyon bulunmadi (Tablo-21).

Tablo-22. SCUBE diizeyleri ile mRSS, valentini skoru, HAQ, SF-36 arasindaki

iliski.

Valentini | Duruoz

kriterleri El Toplam SF-

mRSS skoru indeksi | HAQ 36 skoru

SCUBE-1 rho-R|[ 0.063 0.120 -0.056 [ -0.049 [ 0.047
diizeyi (ng/ml) |, 0739 | 0.529 0770 | 0797 | 0.807
SCUBE-2 rho-R| 0.236 | 0.034 0.398* | 0.122 | -0.092
diizeyi (ng/L) |, 0.209 0.857 0.029% | 0.521 0.628
SCUBE-3 rho-R| -0226 [ 0.067 0.115 [-0270] 0.041
diizeyi (ng/ml) |, 0.230 0.726 0.544 | 0.150 0.831
*:p<0,05
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Hasta grubuna ait

laboratuvar

sonuglari

ile SCUBE diizeylerinin

korelasyonuna bakildiginda SCUBE-2 diizeyi ile hemoglobin diizeyi negatif (R:-
0.44, p:0.01), C4 diizeyi pozitif korelasyon (R:0.43, p:0.04) gostermistir. SCUBE-3

diizeyi ile CK diizeyi pozitif korelasyon gostermistir (R:0.40, p:0.04). Diger

parametreler arasinda korelasyon saptanmamistir (Tablo-22).

Tablo-23. SCUBE diizeylerinin laboratuvar verileri ile korelasyonu.

Sedim | CRP | WBC | HGB |HCT| PLT | CK | C3| C4
SCUBE- |rho-| 029 | 0.24 | -0.25 | -0.27 [-0.32| 0.29 | 0.06 [0.23| 0.24
1 diizeyi |R
(ng/ml) |p 0.11 |0.18 ] 0.17 | 0.14 | 008 | 0.11 | 0.75 [0.25] 0.27
SCUBE- |[rho-| -0.14 | 0.10 | 0.03 | -0.44* [-0.30[ -0.10 [-0.15] - | 0.43*
2 diizeyi |R 0.09
(ng/L) |p 043 | 0.58 | 0.85 | 0.01% | 0.10 | 0.58 | 0.45 [0.64]| 0.04*
SCUBE- |rho-| -0.02 | 0.18 | 0.11 | 0.159 [0.036] 0.227 |0.40%|0.18| -0.00
3 diizeyi |R
(ng/ml) |p 089 | 031 ] 055 | 04 |[0.851] 0.227 [0.04%]0.36| 0.99
#:p<0,05

Hasta grubuna ait serum SCUBE diizeyleri ile ultrasonografik deri kalinlig

arasindaki iligki degerlendirildiginde anlamli korelasyon saptanmamistir (Tablo-23).

Tablo-24. SCUBE diizeyleri ile ultrasonografik bulgularin korelasyonu.

Toplam

1.bolge | 2.bolge | 3.bolge | 4.bolge. | S.bolge skor

SCUBE-1 rho-R| -0.023 | -0.046 | -0.018 | 0.045 | -0.073 -0.049
diizeyi(ng/ml) [, 0905 | 0.810 | 0924 | 0.814 | 0.702 0.796
SCUBE-2 rho-R| -0.005 | -0.113 | -0.093 | -0.169 | 0.203 -0.055
diizeyi (ng/L) [p 0979 | 0.552 | 0.626 | 0.371 | 0.282 0.773
SCUBE-3 rho-R| -0.151 | -0.226 | 0.067 | 0.048 | 0.030 -0.054
diizeyi(ng/ml) [ p 0426 | 0.231 | 0.724 | 0.800 | 0.874 0.778
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4.6. DIFFUZ ve LIMTILiI SISTEMiIK SKLEROZ VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Diffiiz ve limtili sistemik skleroz’a ait klinik bulgular, laboratuvar verileri,
ultrasonografik deri kalinliklar1 ve SCUBE diizeylerine ait verilerin karsilagtirmasi
Tablo-24’te gosterilmistir. 1cSSc hastalarinin dcSSc hastalarina gore yas ortalamasi
daha diisiiktii (p:0.009). ik sikayetlerin baslangicindan tani konuluncaya kadar gecen
siire 1cSSc’de ortalama 3 yil iken dcSSc’de 2,5 yil idi. Iki grup arasinda istaiksel
acidan anlamli farklilik yoktu (p:0.788). Digital skar (p:0.008), telenjiektazi varlig
(p:0.026), sklerodaktili bulgusu (p:0.004), deride atrofi bulgusu (p:0.002), fleksiyon
kontraktiirii varligi (p:0.003) ve tendon siirtiinme sesi bulgusu (p:0.009) anlaml
diizeyde dcSSc hastalarinda daha yiiksek saptandi. Dispne sikayeti (p:0.036), DLCO
degerinde diisiikliik (p:0.001) ve YCBT’de IAH bulgusu (p:0.000) dcSSc
hastalarinda anlaml diizeyde daha fazlaydi. Scl-70 pozitifligi dcSSc hastalarinda
(p:0.023) anlamhi diizeyde daha fazla pozitifti. Beklendigi gibi mRSS dcSSc
hastalarinda (p:0.000) daha yiiksek idi. Duruoz el indeksi (p:0.025) ve SSc spesifik
HAQ skoru (p:0.042) dcSSc hastalarinda anlamli diizeyde daha yiiksek idi.

Tablo-25. 1cSSc ve dcSSc verilerinin karsilastirilmasi.

Degisken 1cSSc(n:10) dcSSc(n:16) p

Yas 39.3+11.8 51.249.4 0.009*
Cinsiyet(E/K) 2/8 2/14 0.625
BMI 26.8+3.3 25.0+4.51 0.296
Ik semptom-Tanm siiresi(yil) 3 2.5 0.788
Digital iilser n (%) 1 (10) 3(18) 0.966
Digital skar n (%) 2 (20) 13 (81) 0.008*
Digital amputasyon n (%) 0 5(25) 0.136
Telenjiektazi n (%) 1 (10) 10 (62.5) 0.026*
Sklerodaktili n (%) 5(50) 16 (61) 0.004*
Odem n (%) 3 (30) 1(6.3) 0.283
Atrofin (%) 1 (10) 13 (81) 0.002*
Kalsinozis n (%) 0 2 (12.5) 0.508
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Tablo-25(devam). 1cSSc ve deSSc verilerinin karsilastirilmasi

Degisken 1cSSc(n:10) dcSSc(n:16) p
Fleksiyon kontraktiirii n (%) 0 10 (62.5) 0.003*
Tendon siirtiinme sesi n (%) 0 8 (50) 0.009*
Proximal kas giicsiizliigii n (%) 1(10) 2 (12.5) 0.846
Disfaji n (%) 6 (60) 9 (56.3) 0.851
Dispne n (%) 5(50) 15 (93.8) 0.036*
YCBT bulgusu n (%) 2 (20) 16 (100) 0.000*
Aktif hastalik n (%) 2 (20) 6 (37.5) 0.614
ANA pozitifligi n (%) 9 (90) 13 (81.25) 0.846
Scl-70 pozitifligi n (%) 0 7 (43.8) 0.023*
ACA pozitifligi n (%) 2 (20) 0 0.138
FVC 77.7+£14.5 69.1£17.3 0.224
DLCO(n:9) 87.6+6.7 49.3+9.6 0.001*
PAB 27+£11.6 29+46.6 0.581
mRSS 5.5+3.3 27£10.6 0.000*
Valentini skoru 1.75£1.70 2.84+1.85 0.144
Aktif hastahk % 20 37.5 0.347
Duroz el indeksi 8.9£11.5 27.34£22.3 0.025%*
SSc spesifik HAQ 4.3+£2.00 6.5+2.80 0.042%*
Toplam SF-36 skoru 59421 48.8+20.6 0.229
Sedimentasyon 10+8.5 15+16.4 0.458
CRP 0.32+0.11 0.51+0.41 0.175
WBC 8077+1550 87713030 0.510
HGB 12.7+£1.82 11.5+£2.12 0.134
HCT 40.5+5.0 36.6+6.3 0.116
PLT 261200495348 282675+89026 | 0.503
C3 114£27.1 123£19.5 0.361
C4 23.149.6 22.3+7.2 0.838
SCUBE-1 168.7+26.6 163.8+36.1 0.711
SCUBE-2 0.935+0.0437 0.962+0.030 0.069
SCUBE-3 0.365+0.030 0.371£0.030 0.583
*:p<0,05
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47. YCBT BULGUSUNA GORE HASTA GRUPLARININ
KARSILASTIRILMASI

Yiiksek ¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi’de IAH bulgusu olan ve olmayan
hastalarin SCUBE diizeyleri ve ultrasonografik deri kalinliklarinin karsilastilmasina
ait istatiksel veriler Tablo 24’te gdsterilmisti. YCBT’de IAH bulgusu olan ve

olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Tablo-26. YCBT bulgusuna gire hasta gruplarinin karsilastirlmasi.

YCBT bulgusu YCBT bulgusu p degeri
VAR (Ort+SD) YOK (Ort+SD)
(n:21) n:9)

SCUBE-1 166.95+34.27 163.22+22.82 0.768
SCUBE-2 0.959+0.032 0.937+0.040 0.134
SCUBE-3 0,377+0,032 0.368+0.032 0.501
Ultrasonografik 7.63%1.18 7.06+0.71 0.195
toplam deri kalinhg:
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5.TARTISMA

Sistemik skleroz; kronik, multisistemik, otoimmun bir hastaliktir. Klinik
olarak  farkli prezentasyonlar gosterebilmektedir. SSc etyopatogenezinin
aydinlatilmasina yonelik biyomarkerlarla ilgili bircok calisma yapilmis ancak tam
olarak basarili olunamamistir. SSc patogenezinin anormal otoimmiin yanit, kiiciik
damar vaskiilopatisi ve dokularda artmig fibrozis triadindan olustugu
distiniilmektedir (3). SSc ile iliskili birden fazla sitokin arasinda TGF-B’nin,
fizyolojik ve patolojik fibrogenezisin ana diizenleyicisi oldugu diistiniilmektedir (7).
Vaskiiler hasar ve endotel aktivasyonu, SSc patogenezinde en erken ve olasilikla

birincil olaylardir (5).

Signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE); ii¢ iiyeden
olusan, yeni tanimlanmis bir protein ailesidir. Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar
SCUBE protein ailesinin gelisimsel ve patolojik anjiyogenezis siirecine dahil
oldugunu gostermistir. SCUBE proteinleri, hiicre dis1 sinyal tasima, molekiiler
yapisma ve kemotaksis dahil olmak iizere diger EGF ailesi {iyelerinin en karakteristik
ozelliklerine sahiptir (148). SCUBE iiyesi proteinlerin BMP2 / TGF-f3 / Hh sinyal
yolu iizerinden proanjiyojenik faktor gorevi gordiigli disiiniilmektedir (148).
SCUBE-1 ve SCUBE-2, BMP2'yi antagonize etmekle birlikte Hh sinyalini
kolaylastirirken, SCUBE-3 hem TGF-$ hem de Hh sinyalizasyonunu kolaylastirir.
SCUBE, inflamasyon ve hipoksi ile iligkili hastalik kosullarinda saptanabilir (150).

Literatiir taramasinda SSc hastalarinda SCUBE diizeylerinin degerlendirildigi
herhangi bir c¢aligmaya rastlamadik. Biz bu calismamizda Sistemik skleroz
hastalarinda serum SCUBE diizeylerini ve serum SCUBE diizeylerinin klinik

bulgular ve ultrasonografik deri kalinligiyla olan iligkisini arastirdik.

Chifflot ve arkadaglarinin yaptig1 bir derlemede hastaligin en sik 30-50 yas
araliginda  gortldiigi  bildirilmistir  (22). Calismamizdan elde ettigimiz
epidemiyolojik verileri degerlendirdigimizde bizim hastalarimizin yas ortalamasi
47.4 idi ve bu vert literatiirle uyumluydu. European Scleroderma Trials and Research
group (EUSTAR)’1mn 9149 SSc hastasini iceren verilerine gore kadin/erkek orani

6’dir (160). Bizim ¢alismamizda kadin/erkek oranmi 6.5 idi ve bu oran literatiirde
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bildirilen oran ile uyumluydu. Hastalarin %33.3’i sinirlt sistemik skleroz, %53.3’i
diffiiz sistemik skleroz, %10’u sine-skleroderma, %3.3’1 ise preskleroderma olarak
degerlendirildi. Oranlar literatiirde bildirilen oranlar ile benzerdir (161). Solomon ve
arkadaslarinin, Schurawitzki ve arkadaglarinin, LeRoy ve arkadaslarinin yapmis
oldugu c¢alismalara gore 1cSSc’de i¢ organ tutulumu dcSSc’ye gore daha azdir ve
1cSSc daha iyi prognoza sahiptir (47, 97, 98). Yapmis oldugumuz c¢alismanin
sonuglarma goére de dcSSc hastalarinin, 1cSSc hastalarina gore daha fazla aktiflik
oranina sahipti (siras1 ile %37.5 - %20). Ancak istatiksel acidan anlamli farklilik
yoktu (p:0.347). Bu durum vaka sayisinin kisitli olmasina baglanabilir. Dispne
sikayeti (p:0.036), DLCO diisiikliigii (p:0.001) ve YCBT’de IAH bulgusu olan
hastalar (p:0.000) dcSSc hastalarinda anlamli diizeyde daha fazlaydi. Bu veriler
dcSSc’nin literatiirdeki klinik verilerini destekler niteliktedir. Deri sertligine bagh
gelisen fleksiyon kontraktiirlerine sekonder el fonksiyonlarinda giicliik beklenen
sonuctur. Bizim g¢aligmamizda da el fonksiyonlarmin degerlendirildigi ve yiisek
puanin kotii el fonksiyonunu ifade ettigi Durudz El indeksi hasta grubunda kontrol

grubuna gore anlaml diizeyde yliksek saptandi (p:0.01).

Salazar ve arkadaslarinin 3239 SSc hastasinda yapmis oldugu c¢aligmanin
sonuclarina gore SSc hastalariin  %93.6’inda ANA pozitifligi bildirmistir (67).
Bizim caligmamizda da bu orana yakin bir diizeyde ANA pozitifligi (hastalarin
%90’1nda) mevcuttu. Scl-70 deSSc hastalarinda anlamli diizeyde daha fazla pozitif
izlendi (p:0.023). Mehra ve arkadaslarinin yaymlamis oldugu bir derlemede ACA
pozitifligi olanlarda parankimal akciger hastaliklarinin daha az oldugunu, Scl 70
pozitifliginin kotii prognoz, artmis akciger hastalii ve yiiksek mortalite oranlar ile
iliskili oldugunu bildirmistir (65). ACA pozitifligi olan 3 hastanin da YCBT de IAH
bulgusunun olmamasi, Scl-70 pozitifligi olan 7 hastanin da YCBT’sinde IAH

bulgusu varlig literatiir bilgileri ile uyumludur.

Romatolojik hastaliklarda SCUBE diizeylerinin degerlendirldigi calisma
yokken hipertroidili ve maligniteli hastalarda yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Erem ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yaymlanan 20 subklinik hipertiroidi, 45 asikar
hipertirodili (bunlarin 25’1 Graves hastaligi tanili) ve 30 kontrol grubu ile yapmis

oldugu calismada SCUBE-1 anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0.001) (152).
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Bilir ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaymlanan 55 Hashimoto tiroiditi tanili ve 35
kontrol grubunda yaptigi ¢alismada SCUBE-1 diizeyi anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (p:0.005) (153).

Capkin ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaymlanan 48 psoriazis ve 48 kontrol
grubunda SCUBE-1 ve SCUBE-3 diizeyine baktiklar1 ¢alismalarinda SCUBE-1 ve
SCUBE-3 diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmugstir (p:0.0001 ve p:0.001) (150).

Pro ve anti-anjiyogenik sinyalizasyon arasindaki dengesizligin neden oldugu
patolojik anjiyogenezin psdriazis hastalarinda etkili oldugu diisiiniilmektedir (150).
Ayn1 sekilde SSc hastalarinda anjiyogenez eksikligi; dolasimdaki endotel hiicresi
onciillerinin eksikligi ve bu hiicrelerin prolifere olabilme yeteneginde bir eksikligin

SSc patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (48).

Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar SCUBE protein ailesinin gelisimsel
ve patolojik anjiyogenez siirecine dahil oldugunu gdstermistir. Yang ve
arkadaslarinin sinovyal anjiyogenezin patomekanizmasini arastirmak igin One
stirdiigii hipotezde SCUBE proteinlerinin patolojik anjiyogenezde rol oynadiklarini
one slrmiistiir (148). Biz bu yiizden patolojik anjiyogenez siirecine dahil oldugu

gosterilmis SCUBE diizeylerinin, SSc patogenezindeki roliinii aragtirdik.

Calismamizin sonuglarina gore SCUBE-1 diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubundan daha diisiik bulunmus ancak iki grup arasindan istatiksel agidan anlamh
farklilik goriilmemistir (p:0.126). Yapilan korelasyon analizinde SCUBE-1 diizeyi ile
FEV-1 diizeyi arasinda negatif korelasyon izlenmistir (R:-0.39, p:0.036). Bu bulgu
SCUBE-1 proteininin IAH olusumunda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak YCBT’de IAH bulgusu olan ve olmayan hastalarin SCUBE-1 diizeyleri
karsilagtirildiginda anlamli farklilik goriilmedi (p:0.768). SCUBE-1 diizeyi ile
valentini kriterlerine gore hastalik aktivasyonu, laboratuvar parametreleri, mRSS ve

ultrasonografik deri kalinlig1 ile arasinda korelasyon saptanmamaistir.

Calismamizin sonuglarina gore SCUBE-2 diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanmis olup istatiksel acidan anlamli farklilik

gorilmemistir (p:0.176). Yapilan korelasyon analizinde SCUBE-2 diizeyi ile el
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fonksiyonlarmin degerlendirildigi Durudz el indeksi arasinda pozitif korelasyon
(R:0.398 p:0.029), FVC diizeyi arasinda negatif korelasyon (R:-0.399 p:0.032),
DLCO diizeyi arasinda anlamlilik diizeyine yaklasan negatif korelasyon (R:-0.624
p:0.054) gdstermistir. Bu bilgi SCUBE-2 proteininin SSc IAH patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak YCBT de IAH bulgusu olan ve olmayan
hastalarin SCUBE-2 diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel agidan anlamli farklilik
goriilmedi (p:0.134). SCUBE-2 diizeyi ile hemoglobin diizeyi arasinda negatif
korelasyon (R:-0.44 p:0.01) ve C4 diizeyi ile pozitif korelasyon (R:0.43 p:0.04)
izlenmistir. Ancak Valentini kriterlerine gore hastalik aktivasyonu, mRSS ve

ultrasonografik deri kalinlig1 ile arasinda korelasyon saptanmamustir.

Calismamizin sonuglarina géore SCUBE-3 diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha disiik saptanmis olup istatiksel ag¢idan anlamli farklilik
goriilmemistir(p:0.195). Yapilan korelasyon analizinde ekokardiyografik olarak
Olciilen PAB degeri arasinda negatif korelasyon (R:-0.443 p:0.014) goriilmiistiir. Bu
bulgu serum SCUBE-3 diizeyinin PAH acgisindan koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir. CK diizeyi ile serum SCUBE-3 diizeyi arasinda pozitif
korelasyon (R:0.40 p:0.04) izlenmistir. Ancak Valentini kriterlerine gore hastalik
aktivasyonu, mRSS ve ultrasonografik deri kalinligi ile arasinda korelasyon

saptanmamigtir.

Inflamasyon ve patolojik anjiyogenez durumunda yiikseldigi bilinen serum
SCUBE proteinlerini, patogenezinde otoimmiininite ve patolojik anjiyogenez
stirecinin varliginin bilindigi SSc hastalarinda yiiksek ¢ikmasini bekliyorduk. Ancak
calismamizin sonuglarina gore her iic SCUBE proteinide diisiik saptanmistir. Bunun
nedeni ¢alismaya alinan hastalarin tedavi altinda olmasi olabilir. Bir bagka neden SSc
hastaliginin patogenezinin, SCUBE diizeylerinin yiiksek saptandigi otoimmdiin

hastaliklardan farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Ultrasonografi SSc hastalarinda, deri tutulumu derecesinin objektif ve
kantitatif degerlendirilmesinde ve tedavi cevabinin degerlendirilmesinde son derece
kullanigh, invaziv olmayan, ucuz ve radyasyon igermeyen bir yontemdir.
Ultrasonografinin romatoloji pratiginde kullanimi giderek artmakta ve fizik

muayenenin tamamlayicisi olarak yerini almaktadir.
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Hesselstrand ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan 75 hasta ile yaptig
calismada ultrasonografik deri kalinliginin mRSS ile korele oldugu gdsterilmistir
(r:0.48, p<0.001) ) (158). Sedky ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlanan 40 hasta
ve 40 kontrol grubu iizerinde yaptig1 ultrason Slgiimleri, hastaligin siddet skorunun

yanisira mRSS ile korelasyon gosterdi (r = 0.470, p = 0.002) (159).

Bizim g¢aligmamizda da USG ile degerlendrilen bolgeler arasindan; sag 2.
parmagin proksimal falanksinin orta kisminin dorsal yiizii(1. bolge) (p:0.043) ve sag
el 2. ve 3. metakarpofalangeal eklem arasindaki alandan (2. Bolge) (p:0.017) yapilan
Ol¢iimler istatiksel acidan anlamli diizeyde SSc hastalarinda daha kalin idi. Diger
bolgelerden yapilan dlgiimler ve yapilan tiim dl¢limlerin toplami kontrol hastalarina
gore daha kalin olmasina ragmen istatiksel acidan anlamli degildi. Diger bolgeler ve
toplam deri kalinlig1i skorunun istatiksel agidan farkli olamamasi vaka sayisinin
yeterli olmamasi, VKI kontrol grubunda daha yiiksek olmasi ve bazi vakalarin sine
skleroderma olmasi ile iligkili olabilir. Deri tutulumunun daha agir oldugu deSSc
hastalart ile kontrol grubu karsilastirildiginda 1. 2. 5. alandan 6lgiilen deri kalinlig1 ve
5 farkli bolgeden elde edilen degerlerin toplami1 dcSSc hastalarinda anlamli diizeyde
daha kalin idi (p degeri siras1 ile 0.000, 0.001, 0.011 ve 0.003). mRSS ile yapilan
korelasyon analizinde 1. bolge (r:0.614, p:0.000), 2. Bolge (1:0.539, p:0.002),
manubriumun sterninin 2 cm {ist kismi (5.bolge) (1:0.629, p:0.000) ve toplam deri
kalinliklart (r:0.563, p:0.001) ile mRSS arasinda pozitif korelasyon izlendi. Ancak
IAH varhg ve valentini kriterleri ile ultrasonografik deri kalmligi arasinda

korelasyon izlenmedi.

Calismamizin sonuglar1 daha dnce yapilan SSc hastalarinda ultrasonografik
deri kalinligi ve mRSS korelasyon sonuglar1 ile uyumludur. SSc hastalarmin cilt
tutulumunun siddetinin klinik olarak degerlendirilmesi; hasta ve hekimin gozlemine
bagli olmasi nedeniyle objektif olmayabilir. Biz ¢calismamizda ultrasonografik deri
kalinlig: ile klinik muayene ile dlciilen mRSS’nin korele oldugunu gostermis olduk.
Ancak tan1 ve tedavi takibinde kullanilmasi i¢in daha genis ¢apli ¢caligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktadir. Calismaya alinan vaka

sayisiin az olmasi ve hastalarin ¢alismaya alinma esnasinda tedavi rejimi altinda
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olmalart ¢alismanin kisithiliklarindandir. Tan1 amagli yapilan ultrasonografi kisiye
bagimlidir. Ancak biz ¢aligmaya alinan tiim hastalarin ultrasonografik deri kalinligini
ayni kisi tarafindan Olglimiinii yaptirip bu kisithligi minimalize ettigimizi
diisiiniiyoruz. Calismanin bir diger kisithiligi; kontrol grubunun VKI’nin hasta

grubuna gore daha yliksek ¢ikmasidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-Calismamizda EGF ailesi iiyelerinin 6zelliklerini gosteren, yeni tanimlanan
SCUBE proteinlerinin SSc hastalarinda serum diizeylerini arastirdik. Serum SCUBE-
1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeyleri 6l¢lilmiis ve kontrol grubu ile SSc grubu

arasinda istatiksel agidan anlamli farklilik gozlemlenmemistir.

2-Serum SCUBE-1 diizeyi FEV-1 diizeyi arasinda negatif korelasyon
izlenmistir. SCUBE-1 diizeyi ile hastalik aktivasyonu, laboratuvar parametreleri,

mRSS ve ultrasonografik deri kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmamastir.

3- Serum SCUBE-2 diizeyi ile Durudz el indekisi arasinda pozitif korelasyon,
FVC diizeyi arasinda negatif korelasyon, DLCO diizeyi arasinda anlamlilik diizeyine
yaklasan negatif korelasyon, hemoglobin diizeyi ile arasinda negatif korelasyon ve
C4 diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Ancak hastalik aktivasyonu,

mRSS ve ultrasonografik deri kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmamastir.

4- Serum SCUBE-3 diizeyi ile ekokardiyografik olarak dl¢iilen PAB degeri
arasinda negatif korelasyon ve CK diizeyi ile arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.
Hastalik aktivasyonu, mRSS ve ultrasonografik deri kalinlig1 arasinda korelasyon

saptanmamistir.

5- Serum SCUBE-1’in FEV-1 ile, SCUBE-2’nin FVC ve DLCO ile,
SCUBE-3’iin PAB ile korele olmasi SCUBE proteinlerinin hastaligin 6nemli

sorunlarindan olan akciger tutulumu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

6- Ultrasonografik olarak yapilan deri kalinlik 6l¢iimii sonuglart ile mRss
arasnda yapilan korelasyon analizinde pozitif korelasyon gozlendi. Ancak IAH
varlig1 ve valentini kriterleri ile ultrasonografik deri kalinlig1 arasinda korelasyon

izlenmedi.

7- Yeni kesfedilmis olan SCUBE proteinleri bazi otoimmiin hastaliklarda
diizeyi yiiksek saptanmis olan molekiillerdir. Bu molekiillerin sistemik skleroz
seyrinde ve patogenezinde katkisinin anlasilmasi i¢in daha fazla hasta sayisi olan,
tedavi altinda olmayan hastalar1 da igeren, ¢ok merkezli ve genetik ekspresyon

diizeyini de  kapsayan  yeni  klintk  caligmalara  ihiya¢  vardir.
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