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OZET

SKLERODERMA HASTALARINDA AKCiGER TUTULUMU iLE
SERUM LATENT TRANSFORMING GROWTH FAKTOR BINDING
PROTEIN 2 (LTBP2) DUZEYI iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

TIPTA UZMANLIK TEZi
ELIiF BULUT YILMAZ
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
(TEZ DANISMANI: DR OGR UYESIi MURAT TASCI)

BOLU, AGUSTOS - 2023
X1V +67 sayfa

Skleroderma (SSc), patogenezinde vaskilopati, inflamasyon, otoimminite ve
fibrozisin rol oynadig1 multisistemik tutulum yapabilen bir bag dokusu hastaligidir.
En sik cilt tutulumu yapar. Akciger tutulumu ile fibrotik siire¢ gelismesi hastaligin
mortalite ve morbiditesinin 6nemli bir nedenidir. Fibrozis siirecinde basta
transforming growth factor beta (TGF-B) olmak iizere bir¢ok sitokinin rol aldigi
bilinmektedir. TGF-f’nin latent formunun kompleks olusturdugu large latent
complex (LLC) ile birlikte ECM’ye (ekstra selliiler matriks) salinan latent TGF-f3
binding proteinler (LTBP) ailesinden LTBP2’nin aort ve akcigerler gibi elastik
dokulardan fazlaca salindigi ve bu dokulardaki fibrozisle iliskili oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismada, LTBP2’nin skleroderma hastalarindaki akciger
tutulumu ile iliskisini inceledik. Calismamiza 18-65 yas araliginda, 2013
ACR/EULAR siniflandirma kriterlerine gore tanili olan 44 skleroderma hastasi (6
difliz kutan6z SSc, 31 limitli kutan6z SSc, 7 overlap SSc), kontrol grubu olarak da
41 saglikli birey dahil ettik. Hastalarin rutin poliklinik bagvurularindaki
hemogram, karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, spot idrar proteiniiri, pro-
NT BNP degerleri not ettik ve sekiz saatlik aclik sonrasi es zamanli bir tiip fazladan
kan alinip daha sonra ELISA yontemiyle LTBP2 ¢alisilmak izere ayirdik. Akciger
degerlendirilmesi i¢in solunum fonksiyon testleri(SFT), karbonmonoksit diflizyon
testi(DLCO), alt1 dakika yiirlime testi, GAP skoru ve Warrick skoruna baktik.
Ekokardiyografi cekilerek sistolik pulmoner arter basinglarini 6l¢tiik. Skleroderma
hastalarmin LTBP2 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha yuksekti fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu(3.51 ng/ml, 2.89 ng/ml, p=0.223).
Akciger tutulumu agisindan bakildiginda Warrick skoru, GAP skoru, SFT
parametreleri, DLCO testi, 6 dakika yurime testi ile serum LTBP2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Modifiye Rodnan skoru, sistolik
pulmoner arter basinci ile LTBP2 diizeyleri arasinda da anlamli fark bulamadik.
Yaptigimiz ¢alisma serum LTBP2 diizeyleri ile skleroderma hastalarinin akciger
tutulumu arasinda bir iligki olmadigini ortaya koyduk.

ANAHTAR KELIMELER: skleroderma, latent transforming growth factor
binding protein 2, fibrozis, akciger tutulumu



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN LUNG
INVOLVEMENT AND SERUM LATENT TRANSFORMING GROWTH
FACTOR BINDING PROTEIN 2 (LTBP2) LEVEL IN SCLERODERMA
PATIENTS
MEDICAL EXPERTISE THESIS
ELiF BULUT YILMAZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASISST PROF DR MURAT TASCI)

BOLU, AUGUST 2023
XIV+ 67 Pages

Scleroderma (SSc) is a multisystemic connective tissue disease which
vasculopathy, inflammation, autoimmunity and fibrosis play a role in its
pathogenesis. Skin involvement is the most common clinical feature. Development
of fibrotic process with lung involvement is an important cause of mortality and
morbidity of the disease. It is known that many cytokines, especially transforming
growth factor beta (TGF-B), play a role in the fibrosis process. LTBP2 from the
family of latent TGF-p binding proteins (LTBP) released to the ECM (extra cellular
matrix) together with the large latent complex (LLC), where the latent form of
TGF-B forms a complex, is found to be excessively released from elastic tissues
such as the aorta and lungs and known to be associated with fibrosis. In this study,
we examined the association of LTBP2 with lung involvement in scleroderma
patients. We included 44 patients with scleroderma (6 diffuse cutaneous SSc, 31
limited cutaneous SSc, 7 overlap SSc), diagnosed according to 2013 ACR/EULAR
classification criteria, between the ages of 18-65, and 41 healthy individuals as the
control group. Hemogram, liver, kidney and thyroid function tests, spot urine
proteinuria, pro-NT BNP values were noted at the patients' routine outpatient clinic
admissions, and after an eight-hour fasting, an extra tube of blood was drawn
simultaneously and then separated for LTBP2 study by ELISA method. For lung
evaluation, we looked at pulmonary function tests (PFT), carbon monoxide
diffusion test (DLCO), six-minute walk test, GAP score and Warrick score. We
measured systolic pulmonary artery pressures by taking echocardiography. The
LTBP2 levels of scleroderma patients were higher than the healthy control group,
but there was no statistically significant difference (3.51 ng/ml, 2.89 ng/ml,
p=0.223). In terms of lung involvement, we could not find a statistically significant
difference between Warrick score, GAP score, PFT parameters, DLCO test, 6-
minute walk test and serum LTBP2. We did not find any significant difference
between modified Rodnan score, systolic pulmonary artery pressure and LTBP2
levels. In our study, we revealed that there is no relationship between serum LTBP2
levels and lung involvement of scleroderma patients.

KEYWORDS: Scleroderma, latent transforming growth factor binding protein 2,
fibrosis, lung involvement
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1. GIRIS

Skleroderma veya sistemik skleroz (SSc); degisken klinik 6zellikler
gosterebilen, kronik ve siklikla ilerleyici zeminde seyreden, 6zellikle deri olmak
Uzere gastrointestinal sistem, pulmoner sistem, kardiyovaskiler sistem, renal
tutulum ve kas-iskelet sistemi tutulumlar: da yapabilen nadir ve kompleks bir bag
dokusu hastaligidir(l). Skleroderma’nin patogenezinde mikrovaskulopati,
inflamasyon ve otoimmiinite ve viseral ve vaskiiler fibrozisin rol oynadig
bilinmektedir(2).

Fibrozis, birgok organi etkilemesiyle skleroderma agisindan ayiric1 6zellik
tagimaktadir. Normal dokunun yerini daha kati, yogun, avaskiiler ve kismen
aselliller yapida bag dokusu alir. Bag dokunun yapisal ve fonksiyonel
biitiinliiglinden sorumlu olan fibroblastlar normal sartlarda dokunun fizyolojik
tamirini ve rejenerasyonunu saglar, fakat fibroblastlar asir1 uyarildiginda patolojik
fibrozis meydana gelir(3). Fibrozisin patogenezinde PDGF (platelet derivated
growth factor), TGF-B (transforming growth factor-beta), IL-1 (interlokin-1), 1L-4
(interlokin-4), IL-6 (interlokin-6) gibi mediyatorlerin rol aldigi gosterilmistir(4).
Bunlarin i¢inden en ¢ok TGF-f fibrozisten sorumlu tutulmustur.

Transforming growth faktér grubunun 6zellikle TGF-f iiyesinin belirgin
ekstraselliler matriks (ECM) uyaris1 ve burada kollajen yapilarinda ¢ogalmaya
sebep olmasi nedeni ile SSc’da 6nemli rol oynadigi diisiiniilmistiir. Ayrica TGF-
Bf’nin fibroblastlarin proliferasyonunda, diferansiasyonunda, adhezyonunda,
gdclinde (migrasyonunda) ve sitokin sekresyonunu uyarmada etkili oldugu
goriilmistiir(5). Tam bu 6zellikleri ile TGF-p, fibroziste ana mediyatér olmaktan
sorumlu tutulmustur. TGF-B’nin yapisal olarak farkli olan iki komponenti vardir;
biri TGF-B domaininden meydana gelen kii¢iik latent TGF-B kompleksi (SLC),
digeri latency associated peptid (LAP)’dir. SLC ayn1 zamanda latent TGF-binding
proteinler (LTBP) ile large latent kompleksleri (LLC) olusturur. ECM’de LLC’nin
salgilanmasi ve birikmesinden sonra, olgun TGF- dimeri LAP ve LTBP’den
ayrigsmasi ile aktive olur ve bu proteoliz ile gergeklesir(6). Daha sonra TGF- kendi
reseptorlerine baglanarak SMAD2 ve SMAD3 proteinlerini fosforile eder. Fosforile
olan SMAD proteinleri SMAD4 ve SBE (SMAD binding element) ile ¢ekirdekte
bir kompleks olusturur ve transkripsiyonel cevap meydana gelir(7).



Latent TGF-B binding proteinler, fibrillin/LTBP glikoproteinleri
ailesindendir ve fibrillinler gibi LTBP’ler de ECM mikrofibrillerinin yapisal
komponentlerindendir ve TGF-B’nin ECM’de birikmesinde rol alirlar(8). Ayrica,
LTBP’ler latent TGF-f sekresyonunu kolaylastirir ve aktivasyonunu diizenler(9).
Bilinen dort izoformu vardir (LTBP1-4).

Latent TGF-B binding protein 2 (LTBP2), aorta ve akcigerler gibi elastik
dokulardan eksprese edilir ve latent TGF-B’ya baglanmayan tek izoformdur(10).
LTBP1 ve LTBP2’nin fibrillin-1’e yarigmal1 olarak baglanmaya calistigi ve bu
sebeple LTBP2’nin mikrofibillerden LTBP1 ayrilmasina sebep olup indirekt olarak
TGF-B’nin aktivasyonunu regiile ettigi diisiiniilmektedir(11).

Latent TGF-B binding protein 2’nin TGF- tasiyicilifinda rol almadigi bu
sebeple elastogenezde mediyator olarak gorev aldigi raporlanmistir. Fibroblast
blytme faktoru-2 (FGF-2) ile iliskili olup fibrotik reaksiyonlarin kolaylagmasini
sagladig bildirilmektedir(12, 13).

Akciger dokusundan eksprese ediliyor olmasi, direkt TGF-B tastyiciligi
yapmadan farkli yolaklar ile fibrozis siirecinde rol aliyor olmasi dolayisiyla, biz bu
caligmada LTBP2 ile SSc hastalarinda akciger tutulumu ve tutulum siddeti
arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik. LTBP2’nin skleroderma akciger
tutulumunun tanis1 ve siddeti ile iligskisini saptayabilirsek bunun ileride yapilacak
tan1 ve tedavi amacgli caligmalara 151k tutabilecegi diislincesiyle bu calismay1

gergeklestirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Skleroderma

Skleroderma kelimesi Yunanca ‘scleros’ kelimesinden gelir ve anlamu ciltte

kalinlagma ve sertlesmedir. Skleroderma, Sistemik sklerozun (SSc) en 6nemli
bulgularindandir(14).

Skleroderma kronik ve multisistemik tutulum gosterebilen bir hastaliktir.

Yaygin vaskiiler tutulum ve cilt ve i¢ organlarda fibrozis ile kendini gosterir. SSc

heterojen bir hastaliktir; organ tutulumu, hastaligin ilerleyisi, ciddiyeti ve tedavi

yaniti kisiden kisiye degisiklik gosterir(14).

Sklerodermanin dort klinik alt tipi mevcuttur:

Limitli Kutan6z Sistemik Skleroz (IcSSc); bu grup hastalarda cilt
sertlesmesi baglamadan once yillarca siiren Raynaud fenomeni
goralir(15). Cilt tutulumu eller, dnkollar, yiiz ve ayaklarla sinirlidir.
Tirnak yatagi kapilleroskopi goruntiilemesinde sistemik sklerozun
tipik bulgular1 izlenir (aktif patern). Renal tutulum nadiren gorilur.
Pulmoner hipertansiyon gec¢ gorilur(16). Antisentromer antikor
(ACA) %50-60 hastada goriiliir, fakat diger paternler %5-10 gorultr
(0zellikle anti-PM/Scl ve anti- Scl70).

Diffuz Kutandz Sistemik Skleroz (dcSSc); Raynaud fenomenini
takiben bir yil ig¢inde siskin parmak (puffy finger) veya sklerodaktili
gelisir. GOvde ve akral ciltte tutulum izlenir, tendon surtinme sesi
duyulur(16). Tirnak yatag1 kapilleroskopide skleroderma igin tipik
bulgular izlenir; dilatasyon (erken evre), dilatasyon ve kanlanmayan
alan (aktif evre), tortiyoze kapiller ve kanlanmayan alan (ge¢
evre)(16). Bu alt tipte renal tutulum, intersitisyel akciger hastalhigi,
diffuz gastrointestinal tutulum ve miyokardiyal hastalik insidansi

onemli bir miktar artmistir ve daha erken donemde izlenir(16). Anti



Scl-70 %30, anti-RNA polimeraz antikor I, 1l veya IlI ise %12-15
goraldr.

e Sine Sistemik Skleroz (ssSSc); cilt tutulumu olmaksizin pulmoner,
renal, gastrointestinal veya kardiyak tutulum izlenir. Raynaud
fenomeni belki gorilebilir. Antintkleer antikorlar da izlenebilir
(ACA, Anti Scl-70, Anti-RNA polimeraz 1,11 ve 111)(17).

e Overlap Sistemik Skleroz; SSc bulgulart ile diger otoimmiin
romatolojik hastaliklarin  birlikte seyrettigi formudur. Ornegin
sistemik lupus eritematozus (SLE), dermatomiyozit, romatoid artrit

(RA), vaskiilit veya Sjogren hastaligi ile seyredebilir(18).

2.1.1 Epidemiyoloji

Sistemik Skleroz (SSc) insidansi ve prevalans: ¢alismalar arasinda farklilik
gostermektedir. Genel goriilme insidanst milyonda 8-56 yeni vaka olarak
degismektedir(1). Kuzey Avrupa ve Japonya gibi daha az goriilen bdlgelerde
prevalans milyonda 150 iken, insidans yilda milyonda 10’dan az oldugu
hesaplanmistir. Giiney Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya gibi hastaligin daha
fazla izlendigi bolgelerde prevalans milyonda 276-443 vaka, insidans yilda

milyonda 14-21 vaka olarak hesaplanmigtir(19).

Kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Kadin / erkek orami 3:1 ila 8:1
arasinda degisir. Cinsiyete gore hastaligin prezentasyonunda da farklilik
izlenmektedir. Ornegin kadinlarda gen¢ yas baslangichi ve 1cSSc ile seyretme
egilimindedir fakat pulmoner arter hipertansiyonu ve periferik vaskiiler hastalik
sikliginda artis goriilmiistiir. Erkeklerde ise dcSSc, intersitisyel akciger hastaligi,
kardiyak tutulum ve renal kriz daha sik goriiliir. Raynaud fenomeni baslangicindan

SSc tanisina kadar evrilen siire kadinlarda erkeklerden daha uzundur(20).



2.1.2 Etyoloji

Genetik Faktorler: Bir¢cok gozlem sonucu gostermis ki SSc genetik faktorlerle
iliskilidir. Ornegin Oklahoma’da yapilan bir arastirmada yerli Amerikalilarin genel
niifusa gore 20 kat daha fazla SSc hastasi oldugu goriilmistiir. Birinci derece
yakininda SSc bulunanlarda riskin fazla oldugu izlenmistir(21). En gucli genetik
baglant1 ise major histocompatibility complex (MHC) ile kurulmustur. Yine ayni
calismada anti-topoizomeraz | antikorunun human leukocyte antijen (HLA) DQ?7,
DR2, DQA1 ve DQBI ile iliskisi kuvvetle muhtemel izlenmistir(21).

Fareler izerinde yapilan bir ¢alismada fibrilin 1 geni ciltte ve viseral organ
fibrozisinden sorumlu bulunmustur(22). Bunlarin yaninda bir¢ok ¢alismada HLA

iliskili veya iliskisiz ¢okga genetik etkenden bahsedilmistir.
Cevresel Faktorler:

Enfeksiyoz Ajanlar; Virtslerin birgok otoimmiin hastaligin etyolojisinde rol
oynadigi diistiniilmiistiir. Bunun bir sebebi de viriislerin hedef doku veya immiin
sistem hiicrelerini enfekte edip, ortak epitoplar1 sayesinde topoizomeraz | ile ¢apraz
reaksiyona sebep olmasi olabilir ki bu SSc’da 6nemli bir otoantijendir(23). Bir
calismada sitomegalovirusiin (CMV) vaskiler, immdanolojik ve fibrotik surecleri

tetikleyebilecegi soylenmistir(24).

Enfeksiyon Disi Nedenler; bir¢cok cevresel faktorin SSc’da etkin
olabilecegine dair ¢aligmalar mevcuttur. Bunlardan bir tanesi silika maruziyetidir.
Komiir is¢isi, altin madeni is¢isi, tag ocagi iscisi gibi gruplarda silika maruziyeti ile
SSc iliskilendiren ¢aligmalarin yaninda, bu iliskinin olmadig1 sdyleyen ¢aligmalar

da mevcuttur(25, 26).

Meme cerrahide kullanilan Silikon implantlarin bag dokusu hastaliklar ile
iliskisi oldugu sdylense de yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda silikon implantlar

ile SSc arasinda iliski izlenmemistir(27).

Organik ¢oziicli maruziyetinde SSc riskinin arttigi izlenmistir(28). Yine

temizlik {rtinleri, boya inceltici veya ¢oziiciilere maruziyette SSc riskinin arttig1



izlenmistir(29). Fakat bu ¢alismalarda hangi etken maddenin neden olduguna dair

net bir sonug yoktur.

1980’lerde Ispanya’da ortaya ¢ikan kolza yagi kullanimu ile olusan toksik yag
sendromunda SSc benzeri cilt bulgular1 oldugu izlenmistir(30). Yine ayni yillarda
Amerika’da ortaya c¢ikan L-triptofan kullanimi ile olusan eosinofili miyalji
sendromu, Ispanya’dakine benzer klinik gdstermis olup hastalarda SSc benzeri cilt
bulgular izlenmistir fakat Raynaud fenomeni, antikor pozitifligi ,viseral fibrozis

goriilmemistir(31).

Bircok ilacin SSc benzeri sendrom yapabilecegi diisiiniilmekle birlikte
bunlardan en ¢ok ¢alisilan1 bleomisindir. Glinlimiizde deney hayvanlarinda akciger
ve cilt fibrozisini modellemek i¢in kullanilir. Yine taksanlar, gemsitabin gibi ilaglar
da SSc ile iligkili tutulmaktadir(32).

Mikrokimerizm; Normalde saglikli bir kadin dogum yapmigsa vicudunda
fetal kaynakli immiinolojik kok hiicreler bulunur. Fakat SSc olan kadinlarda saglikli
gruba gore daha fazla fetal hiicrelerin bulundugu izlenmistir. Bu hiicrelerin daha

sonra doku harabiyetinde rol aldig1 disiiniilmistiir(33).

2.1.3 Patogenez

Skleroderma patogenezi komplekstir ve hala tamamen anlasilabildigi
diisiiniilmemektedir. Fakat hastaligin gelismesinde 3 farkli temel mekanizma

tizerinde durulmaktadir(34).

1. Vaskdler - endotelyal hasar ve inflamasyon
2. Immiinolojik aktivasyon
3. Fibrozis



2.1.3.1 Vaskiiler - Endotelyal Hasar ve inflamasyon

Vaskiiler ve endotelyal damar degisiklikleri ve hasar1 {zerinde
vazokonstriktor mediyatorlerin, hipoksinin ve fiziksel stresin etkili olabilecegi

dolayisiyla vazomotor tonisitenin bozuldugu diistiniilmektedir(35).

e Endothelin (ET-1); potent bir vazokonstriiktor olmasinin yaninda
fibroziste de rol oynadigi disiiniilmektedir(36). SSc’de vaskiiler
disfonksiyona ve fibrotik lezyonlarin olusmasina sebep olur(37). Hem
pulmoner hipertansiyonu olan hem de diffiiz fibrozisi bulunan SSc
hastalarinda ET-1 diizeylerinde artis izlenmistir(38).

o Nitrik Oksit (NO); vazodilatator olarak bilinmekle birlikte SSc
hastalarinda NO sentaz aktivitesinde azalma ve NO miktarinda
azalma goriilmistiir. Boylece NO ve ET-1 arasindaki dengede
bozulma izlenmistir(39). SSc hastalarinda ekspirasyondaki NO
seviyesi pulmoner arter basincindaki artisgla ters orantili
bulunmustur(40).

e Siiperoksit anyonlari; endotelden salinip diisik yogunluklu
lipoproteinleri (LDL) okside ederek hiicre hasari olusturur. Yapilan
caligmalar gostermistir ki serbest oksijen radikalleri SSc hastalarinda
kontrol vakalara gore daha fazladir(41). Yine bir baska calismada
oksidatif stres solunum fonksiyon testleri ile negatif korelasyon
gosterirken, renal vaskiiler hasar ile pozitif korelasyon gosterdigi
izlenmistir(42).

e Vaskiilogenezde defekt olugsmasi; SSc hastalarindaki bilinen damar
yapist bozukluklari ve sayida azalmanin bir sebebinin de
vaskilogeneziste  defekt  olusmast  sebebi ile  oldugu
diistiniilmiistiir(43).

o Sitotoksisite; endotel hiicrelerinin apoptozisi SSc hastalarinda kilit rol
oynamaktadir. SSc hastalarinda serum anti-endotelyal hiicre antikoru
pozitif olanlarda dermal mikrovaskiler endotelyal hicrelerde

apoptosis indiiksiyonu izlenmistir(44).



Adezyon Molekilleri; intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1),
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), ve endothelial
leukocyte adhesion molecule-1 (E-selectin) gibi adezyon molekulleri
inflamasyon ve diger sitokinlerin varliginda upregiile olurlar ve
vaskiiler endotelyal hasara neden olurlar. SSc hastalarinda ¢6ziinebilir
adezyon molekiillerde artis oldugu izlenen birgok ¢alisma yapilmistir
fakat rutinde kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir(45).

2.1.3.2 Immiinolojik Aktivasyon

Endotelyal hucrelerin strekli aktif olmasi adezyon molekdllerinde ve

dolayisiyla l6kosit adezyonu ve migrasyonunda ¢ogalmaya sebep olur ve bu da SSc

hastalarinin patogenezinde rol alir. Burada hem dogal hem edinsel immiinitenin rol

aldig1 diisiiniilmektedir.

Bu ciimleleri bilimsel ¢aligmalarla destekleyecek olursak:

Yapilan bir c¢alismada E-selektin sentezinin, SSc erken evre
lezyonlarinda mononikleer hiicre infiltrasyonundaki artis ile
baglantili oldugu gosterilmistir(46).

SSc hastalarinda, sitotoksik T hiicreleri, natural killer (NK) hiicreleri
ve bazi yardimer T hiicrelerinde endotele yapisma yeteneginin arttigi
izlenmistir(47).

SSc hastalarinda mononukleer hiicrelerin ekstrasellliler matriks gocu
artmistir ve orada aktive T hicrelerinde CD3, CD4 vb. sentezlenerek
diferansiye olurlar. SSc hastalarinin periferik kaninda bulunan aktive
CD3+, CD4+ lenfositler transvaskiiler migrasyona egilimli olurlar ve
tipik perivaskiiler lenfositik infiltratlar1 olustururlar. Ayrica bu
hiicreler yiizeylerindeki integrin yap1 sayesinde fibroblastlara, tipl ve

4 kollajene, fibronekin ve laminine baglanirlar(48, 49).



e Son zamanlarda yapilan caligmalar da gostermistir ki SSc hastalarinin
patogenezinde dogal bagisiklik hiicreleri de rol almaktadir ve

inflamasyona ve fibrozise sebep olmaktadir(50).

Otoantikorlar; SSc hastalarinin %95’inde bir veya daha fazla otoantikor
pozitifligi izlenir. Bunlar; topoizomeraz | (Scl-70), sentromer antijen, fibrillarin,
PM-Scl, fibrillin-1, ribonulkleik asit (RNA) polimeraz I, II ve III’tiir(51-53).

Sensitivitesi diisiik olsa da Scl-70 antikorlar1 SSc’a yiiksek spesifite gosterir
ve hastaligin intersitisyel akciger hastaligina yiiksek risk barindirmasiyla
koreledir(54). Anti-Scl-70 yiiksek konsantrasyonlar1 yaygin cilt tutulumu ve
yiiksek hastalik aktivitesi ile iliskilidir(55).

Anti sentromer antikor (ACA) limitli cilt tutulumu olan SSc ile iliskilidir.
Anti -RNA polimeraz I1I ise ¢ok hizli ilerleyici cilt tutulumu, gastrik antral vaskiiler
ektazi ve es zamanl kanserlerin goriilmesi ile iliskilendirilmistir. SSc’da diger
baska otoantikorlarin da varligi gozlemlenmistir; anti-Th/To, anti nikleer antikor,
anti nikleolar antikor, anti-ku, anti nétrofil stoplazmik antikor, anti fibrillin-1, anti-
Sm, anti RNP gibi(56).

2.1.3.3 Fibrozis

SSc hastalarindan alinan dermis fibroblast kiiltlirlerinde goriilmiistiir ki,
normal bir insanda uyar1 olmadiginda sakin seyreden fibroblast hiicreleri SSc’lu bir
hastada hem kollajen sentezinde hem de diger ekstraselliiler matriks bilesenlerinin
tiretiminde artisa sebep olmaktadir. Ayrica SSc’da anormal fibroblast aktivitesi

sadece deride degil akciger gibi diger organlarda da olmaktadir(57).

Yapilan caligmalarda fibroblastlarin aktivasyon ve inhibisyon sinyallerinin

kontrolsiiz uyarilmasi ile diizensizligin olusabilecegini diisiindiirmiistiir. Ornegin



bir ¢alisma peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPAR-y)’nin
transforming growth faktor-f (TGF-B) bagimli fibrozis tizerinde diizenleyici etkisi
oldugunu fakat SSc hastalarinda PPAR-y seviyelerinde hatir1 sayilir diisiikliik
izlendigini gostermistir(58). Yine bir baska ¢aligmada niikleer reseptor NR4AL’in
TGF-B sinyal yolagini ve fibrozisi diizenledigini ve SSc hastalarinda NR4A1’in

normal insanlara gore ¢ok diisiik diizeyde ¢alistig1 izlenmistir(59).

Growth factor (biiytime faktorleri) ve sitokinlerin fibroblastlart uyarmast ile
bu hiicre grubu aktive olur. Normalde doku hasar1 sonrasi bolgeye giderler,
miyofibroblastlara farklilasirlar ve ekstraselluler matriksi (ECM) yeniden
sekillendirirler. Bunu yaparken fibrozis olustururlar. Yara dokusu iyilesirken
miyofibroblastlar ortadan kaybolur. Fakat SSc gibi fibrotik patolojilerde
miyofibroblastlar bolgede bulunmaya ve ECM c¢ogaltilmasina devam ederler. Son
zamanlarda miyofibroblastlarin sadece fibroblastlardan degil, perisitler, diiz kas
hiicreleri ve epitelyal hiicrelerden de farklilasabilecegi anlagilmistir. Bu hiicrelerin
birlestirici noktasi ise TGF-f} yolaklar1 ve mediatorlerine olan bagimliliklaridir(60).
Ote yandan her seyi biiyiime faktorleri ve sitokinlere baglamak da dogru olmaz
¢linkii baz1 ¢alismalar gostermis ki normal fibroblastlar serumda gelen destekle ve
uyaranlarla hizla iiretime gecerken, SSc hastalarindaki fibroblastlar uyaranlar

olmadan da tretimini aynen devam ettirebiliyorlar(61).

Bircok sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin immiin hiicrelerden salinip
SSc’un inflamasyon ve fibrozis sirecinde 6énemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
TGF-B, TNF-a, IL-6, 1L-10, IL-17, IL-4, IL-13 gibi sitokinlerin, SSc hastalarinin
doku ve serumunda yapilan ¢aligmalarinda anormal yiiksek degerlerde
seyredebildikleri bulunmustur. Bu sitokinlerin fibroblastlarin kollajen iiretimleri
tizerinde tetikleyici olduklar1 ve fazladan fibrozis olusturdugu diisiiniilmiistiir(62).
Monositler ve makrofajlar temelde TGF-B, TNF-a, IL-13, IFN-a ve IL-1 Uretirler.
Bolgesel makrofajlar ayrica platelet-derived growth factor (PDGF) kaynagidir.
Birgok ¢alisma PDGF’nin TGF-f ile organ fibrozisi olusumunda birlikte ¢alistigini
belirtmistir. Bu bulgular SSc¢ hastalarinin cilt ve akciger fibroblastlarinda, TGF-f3
ve IL-lo bagimli otokrin PDGF/ PDGF reseptdr a sinyal yolunun varligini
gostermektedir(63, 64).
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Esas kaynagi B hiicreler olan IL-6’nin fibroblastlar ve endotelyal hiicreler
tarafindan da iiretilebildigi ve SSc patogenezinde rol aldig1 diistiniilmiistiir. Yapilan
bir calismada erken donem diffiiz tutulumlu SSc hastalarinin cilt doku ve
serumlarinda yiiksek seviyelerde IL-6’ya rastlanmistir(65, 66). Tocilizumab (IL-6
reseptor antikoru) ile yapilan bir ¢alismada erken evre akciger tutulumu olan

SSc’ler solunum fonksiyon kapasitelerinin daha iyi korundugu tespit edilmistir(67).

SSc hastalarinda kollajen birikimi ve fibrozis olugsmasinda IL-4 ve 1L-13 gibi
tip 2 sitokinlerin de rol aldig1 diistiniilmiistiir ve etkilenmis bireylerin dokularinda

ve serumunda seviyeleri yiiksek seyretmistir(68, 69).

Kemokinler, SSc hastalarinin inflamatuar, vaskiiler ve fibrozis siire¢lerinde
onemli rol oynarlar. Hiicrelerin kendi 6zel reseptorlerine baglanabilmesi igin
hiicreye kemotaktik sinyaller gonderirler. CCL18, CCL19 ve CXCLL13 gibi
kemokinler, diffiiz tutulumlu SSc hastalarinin ciltlerinde artmis bulunmus. CCL19
sentezinin, vaskiiler inflamasyon ve makrofaj yenilenmesi ile korelasyon gosterdigi
izlenmistir(70). Doku ve serum CCL2, CCL3 ve IL-8 diizeylerinin hastalik
progresyonu ve ciddiyeti ile dogru orantili artis gosterdigi izlenmistir(71, 72).
Yapilan baska bir arastirmada CXCL4 serum dizeylerinin skleroderma
hastalarinda yiiksek oldugu ve akciger fibrozisi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon
varlig1 ve progresyonu ile dogru orantili arttig1 izlenmistir(73). CCL18’in akciger
fibrozis progresyonunu tahmin etmede kullanilabilecegi gosterilmistir(74).

Literatirde kemokin skleroderma iliskisi ile ilgili bircok ¢alisma mevcuttur.

TGF-B ; uzun zamandir SSc patogenezinde rol aldigi disiiniilmektedir.
Bir¢ok in vitro ve hayvan c¢alismasinda akciger ve cilt fibrozisinde hastalik
aktivitesiyle dogru orantili olarak sentezinin arttig1 goriilmiistiir. Skleroderma
hastaliginda fibroziste anahtar mediyator olarak gorev aldigi diistiniilmistiir.
Kollajen sentezde, sekresyonunda, olusma siiresinde ve c¢apraz baglanmada
fibronektin ve trombospontin gibi matriks proteinleri kadar destekler(75). Bu
sebeple TGF-B’nin her ii¢ izoformunu da hedef alan fresolimumab isimli ajanla

yapilan bir ¢caligmada cilt fibrozisinde dramatik cevaplar alindigi bildirilmistir(76).

Bu tezin temelinde TGF- ve iligkili protein ailesi bulundugundan daha teferruath

inceleme yapilacaktir.
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Sekil 2-1. Skleroderma etyopatogenezi (62)

2.1.4 Klinik Bulgular

Sistemik skleroz hastalart sistemik organ tutulumlart yani sira semptom
olarak tiikenmislikten ve yorgunluktan da bahsederler. Bunun sebebi fiziksel
fonksiyonlarmin kisitlanmasi ve agri olabilir. Agrinin sebebi ise ciltteki gerginlik,

eklem agrilari, iskemik dijital iilser varligi ve Raynaud fenomeni olabilir(77).

2.1.4.1 Cilt Tutulumu

Cilt tutulumu genel bir bulgusu olup ciltte sertlesme ve kalinlasma (sklerozis)
ile gider ve ¢esitli yayginlikta ve siddette seyredebilir. Hastaligin baslangicinda
ellerde, parmaklarda ve ylizde goriiliir. Ciltteki sertlesmeye gode birakmayan 6dem,
sislik ve eritem eslik edebilir (puffy fingers). Sonrasinda ciltte kalinlagma baslar ve
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skleroza ilerler (sklerodaktili)(78). Eger hastanin diffiiz tutulumlu ilerleyici cilt

fibrozisi var ise beraberinde akciger fibrozisi ile seyretme olasilig: yiiksektir(79).

Raynaud fenomeni, epizodik ve vazospastik bozukluktur, hastanin soguga
maruziyeti veya duygusal stres buna sebep olabilir(15). Etkilenen bolgede solukluk
takiben siyanoz veya kizariklik ile kendini gosterir. Soluklugun vazospazmi
diisiindiirtiirken, siyanoz yeterli iskemiyi ve ardindan olusan kizariklik akimin
duzelmesi ile reaktif hiperemiyi diisiindiiriir(80). SSc ile prezente olabilecegi ve
erken tanida rol oynayabilecegi i¢in romatolojik agidan onem arz eder(81). SSc
hastalarmin %90-98’inde goriiliir ve %70 hastaligin ilk belirtisi olabilir. 20 yila
kadar bagka belirti vermeyebilir(80). Yapisal mikrovaskiiler degisiklikler
noninvaziv bir yontem olan tirnak yatagi kapilleroskopisi ile goriintiilenebilir ve

goruntuler skleroderma paterni olup olmamasina gore siniflandirilabilir(82).

Parmak uc¢larinda pulpa kaybina bagli olarak koniklesen bir yap1 olusur, buna
pitting skar denilir. Yine parmak uglarinda vaskiilarite bozulup iskemi olusursa
dijital iilserler olusur ve bunlar yaygin komplikasyonlardir. Bu iilserlerde sekonder
bakteriyal enfeksiyonlar sonrasi gangrene, atrofi ve hatta otoampiitasyon

gelisebilir(78).

Yiiz, dudaklar ve dilin frenulumu da SSc’da etkilenir. Telenjiektazi, gaga
seklinde burun ve azalmis agiz ac¢ikligi (mikrostomi) SSc i¢in tipik yiiz seklini
olusturur. Ayrica agiz etrafinda radiyal cizgilenme olusabilir. Cilt kalinlasip

sertlestikge hastanin yiiz ifadesi anlamsizlasir ve ‘maske yiiz” olusur(78).

Ozellikle viicudun fazla basinca maruz kalan noktalarinda, dokuda kalsiyum
depolanmasi olusur, buna kalsinozis denir. Daha ¢ok limitli tutulumlu SSc’da

gorullr(78).

Raynaud fenomeni ve ciltte skleroz ile seyretmesi SSc neredeyse hep goruldr.
Diger cilt bulgulari; tirnakta ve tirnak yataginda degisiklikler, ciltte iilserasyonlar,
telenjiektazi, kalinlagmis ciltte hiperpigmentasyon veya depigmentasyon alanlari
(tuz-biber goriintimii), sa¢ kaybi, sebase bez kaybindan dolayi anhidrozis ve
kuruluk, eklem vyerlerinde fleksiyon kontraktirleri(83) ve degos-benzeri

lezyonlar(84).
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Cilt tutulumunun degerlendirilmesi i¢cin Dr Rodnan ve arkadaslarinin cilt
kalinligini 0-3 puan arasinda 17 farkli viicut bolgesinde puanlayarak olusturdugu
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu sisteme modifiye Rodnan cilt skoru
denmektedir (mRSS). Sifir puan; hastanin cildinde kalinlik izlenmez ve iki parmak
arasinda cilt sikistirilldiginda kirisiklik olusur. Bir puan; hafif ciltte kalinlagsma
vardir ve cilt iki parmak arasinda sikistirildiginda tek ve kalin bir katman olur,
kirisiklik olusmaz. Iki puan; ciltte orta derecede kalinlasma mevcuttur ve cilt iki
parmak arasinda katlanmaya c¢alisildiginda bir katman olusturmak zordur ve
kinigikhik olusmaz. Ug puan; ciddi cilt sertlesmesi mevcuttur ve cilt iki parmak
arasinda katlanamaz. Bu sekilde el parmaklari, eller, 6n kollar, kollar, yiiz, 6n
gogiis, abdomen, i¢ uyluk bolgesi, bacaklar, ayaklar olmak tizere on yedi farkli

bolge degerlendirilip puanlama yapilir(85).

Modified Rodnan Skin Score (MRSS) Document

Subject ID:
Date of Examination:
Right Left
Fingers o010 |20(30(|o0O|10|20 30
Hands o0 10/20|30[e0[10/20/30
Forearms oOd /1020|3000 (10| 2030
UpperAms |00 |10 /203000 10/20/30
Face loo|1020]30]
Anterior Chest (o0 (1012080
Abdomen oO[10]20/30
Thighs oo 102030 lec 1020380
Legs oO|10l20(30ea] 102030
Feet o0 10/20[30]o0[10/2030
Column Totals
\ Total:
Key. 0~ #10 1 - Mild 2 - Moderate 3 - Severe
\ ickening Thickening Thickening Thickening

Notes:

Examiner:

Printed Name:
Signature: Date:

Sekil 2-2. Modifiye Rodnan Cilt Skoru (85)
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2.1.4.2 Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Sistemik sklerozun kas-iskelet sistemi tutulumu g¢esitlilik gosterir ve
hastaligin erken donemlerinde parmaklarda sislik, katilik, artralji, miyalji ve
yorgunluk, halsizlik ile baslar ve artrit, tendinit, miyozit, tendon strtiinme sesi,
kiguk ve buyik eklem kontrakturleri ile devam edebilir(86). SSc hastalarindaki
antikorlar diger bag doku hastaliklarinda da izlenebilir ve overlap sendromlar
olusabilir. Ornegin Sjdgren sendromu, sistemik lupus eritematozus ve romatoid
artritle birliktelikleri gorulebilir. Kas-iskelet sistemi tutulumu olan SSc hastalarinda
semptomatik tedavi verilir ve bu tutulumlar morbiditenin ve yasam kalitesinin

diismesinin major sebeplerindendir(86).

2.1.4.3 Gastrointestinal Sistem Tutulumu

En sik 6zefageal tutulum goriiliir ve disfaji, gogilis agrisi, ses kisikligi ve
rejlrjitasyon gibi semptomlara sebep olur. Hastaligin uzayan siireglerinde azalmis
peristaltizm ve Ozefageal dismotilite gorllebilir. Dismotilite sebebi ile
mikroaspirasyonlar olusabilir ve intersitisyel akciger hastaligina sebep olabilir. Bu
baglantidan da hatirlamak gerekir ki kronik 6ksiiriik ve astim gastrodzefageal reflii
sebebi ile olusabilir ve uzayan donemde striktiirlere ve 6zefageal adenokarsinom

icin risk faktoru olan Barrett 6zefagusa sebep olabilir(87).

Mide tutulumu gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) ve gastroparezi
olabilir(88). GAVE demir eksikligi anemisi ile prezente olabilecegi gibi SSc’un da
bir komponenti olabilecegi unutulmamalidir. SSc hastalarinda gastroparezi
otonomik disfonksiyon sonucu olusur ve mide bosalmasinda ge¢ime, erken doyma,

bulanti, sigskinlik ve karin agrisi sikayetlerini olusturur(89).
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Gastrik asiditedeki azalma ve hipomobilite sebebi ile ince bagirsaklarda
bakteriyal asiri ¢ogalma olusabilir ve bu hastalarin %50’sinde goriiliir(90). Kolonda
motilite azalmasi ve gecisin siiresinin artmasi nedeni ile konstipasyon goriilebilir
ve hatta megakolon, transvers ve sigmoid kolonda volvulus, telenjiektazi, stenoz,
divertikll ve Glserasyon izlenebilir(91, 92). Anorektal tutulum nedeni ile fekal
inkontinans gelisebilir. Internal sfinkter diiz kaslarinda néropati ve miyopati sonucu

inkontinans gelisebilir(93).

Sistemik skleroz hastalarinda en sik karaciger tutulumu primer biliyer siroz
olur ve anti-sentromer antikoru ile iliskilidir. Genelde yavas seyirlidir(94).
Otoimmin hepatit, idiyopatik portal hipertansiyon, intrahepatik portal
hipertansiyon, primer sklerozan kolanjit gibi diger hastaliklar ile de overlap durum

olusturabilir(87).

2.1.4.4 Renal Tutulum

Sistemik sklerozda renal tutulum skleroderma renal krizinden kronik renal
vaskiilopatinin ¢esitli formlarina ve renal fonksiyon diisiikliiklerine kadar genis
spektrumda seyreder. Sklerodermada en sik subklinik renal vaskiilopati goriiliir ve
renal fonksiyonlar normal seyirli olup vaskiiler hasar izlenir. intrarenal tutuluma
bagl asemptomatik degisiklikler ilerleyici olmasa da bobrek fonksiyonlarinda

azalmaya sebep olabilir(95).

Skleroderma renal krizi en spesifik ve en ciddi formdur. Akut bébrek
yetmezligine, ani baslangi¢li malign hipertansiyon eslik eder. Diffiiz tutulumlu
sklerodermada limitli tutulumlu sklerodermaya gére daha fazla gorulir. SSc’un
0lim sebeplerinden biridir(96). Skleroderma renal krizi klinik olarak bas agrisi,
hipertansif retinopati, ensefalopati, nobet, ates ve yaygin halsizlik ile kendini
gosterebilir. Oliguri ve yiklenme nedeni ile pulmoner 6dem tablosu da izlenebilir.
Laboratuvar bulgular1 olarak serum kreatininde hizli yiikselme, mikroanjiopatik

hemolitik anemi, trombositopeni, idrarda hafif proteindri ve hematuri goérulebilir.
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Tedavisinde birinci tercih anjiyotensin converting enzim inhibitorleri (ACEI)
kullanilir. Erken tan1 koyulup agresif ACEI tedavisi tercih edilmelidir aksi halde
bobrek hasar1 geri doniisiimsiiz olup mortaliteye sebep olabilir. Steroid kullanilan
hastalar skleroderma renal krizi agisindan monitorize edilip yakin takibe
alinmalidir(96).

2.1.4.5 Kardiyak Tutulum

Skleroderma hastalarinda kardiyak tutulum kendini kardiyak fibrozis,
miyozit, ileti sistemi bozukluklar1, aritmiler, koroner arter hastaliklari, perikardiyal
hastaliklar, kapak hastaliklar1 ve kalp yetmezligi olarak gosterebilir. Mortalitenin
onemli bir sebebidir, skleroderma 6liimlerinin %27.2’°sini olusturur. Erken tan1 ve
tedavi 6nem arz eder. Kardiyak manyetik rezonans (MR) 6dem, infiltrasyon, iskemi

ve fibrozisi erken donemde ayirt etmede yararlidir(97).

En sik aritmiler izlenir; hem yiksek mortaliteye sahiptirler hem de kot
prognozu gosterir. En sik ventrikiiler aritmiler goriiliir. Aritmik hastalarda klinik

olarak halsizlik, ¢arpinti, senkop ve sersemlik sikayetleri olusur(97).

Perikardiyal tutulumlar hafif ve asemptomatik olur. Otopsi ¢alismalarinda
bilinenden daha fazla tutulum oldugu goriilmiistiir. Akut perikardit, konstriktif
perikardit, perikardiyal efiizyon izlenebilir(97). Kardiyak komplikasyonlar primer
olabilecegi gibi, pulmoner hipertansiyon, intersitisyel akciger hastaligi veya

skleroderma renal krizine sekonder de olabilir.
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2.1.4.6 Pulmoner Tutulum

Skleroderma hastalarimin %80’inden ¢ogunda akciger tutulumu olur.
Pulmoner vaskiiler hastaliklar ve intersitisyel akciger hastaligi en onemli iki
tutulum seklidir. Birlikte veya ayr1 ayri gorilebilirler(98). Diger pulmoner
komplikasyonlar; pulmoner tromboembolik hastalik, plevral hastaliklar, aspirasyon

pnémonisi, havayolu hastalikalari, ilag iligkili pndmoni, akciger kanserleridir(99).

Akciger tutulumunun en Onemli semptomlari; eforla olan nefes darligi
(ilerleyen donemde dinlenme ile dispne de olabilir) ve kuru oksuruktur. Bunlara
beraber hastalarda radyolojik gériintiilemede erken dénemde alveolitis ve erken
pulmoner fibrozis gorilebilir ve bu sirada bakilan solunum fonksiyon testleri
normal, fizik muayene bulgulari normal ve hasta semptomsuz siirecte olabilir.
Nadiren gogiis agris1 ve hemoptizi de izlenebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
akcigerlerin bibaziller bdlgelerinde ‘velcro’ ralleri duyulmasi belirgin bir

Ozelliktir(99).

Kutandz tutulum ile akciger tutulum riski iligkilidir. Diffiiz kutanéz SSc
hastalarinda dirseklerin iist kismini da tutan yaygm cilt tutulumu izlenir ve
intersitisyel akciger hastaligi goriilme riski diger tutulum tiplerine gore daha
yuksektir. Limitli kutan6z SSc genelde ekstremitelerin distali ile smirhdir ve
pulmoner vaskiiler tutulum ve CREST sendromu birlikteligi goriilebilir. Ilerleyen

donemlerde intersitisyel akciger hastaligi da goriilebilir(100).

Intersitisyel Akciger Hastaligi (IAH); diffiiz kutandz SSc hastalarinda, limitli
kutandz SSc hastalaria gore yaklasik iki kat daha fazla gortiliir, tan1 aninda veya
daha sonrasinda da goriilebilir(101, 102). Laboratuvar olarak IAH’yi destekleyen
bir otoantikor olmasa da anti-scl70 pozitifligi olan kisilerde IAH riski arttig1

izlenmistir(51).

Solunum fonksiyon testleri (SFT) ilk tan1 aninda akciger tutulumunu anlamak
icin kullanilabilir. Yilda bir solunum fonksiyon testleri yapilabilir veya yeni
baslayan klinik siiphe uyandiran semptomlarin oldugu durumlarda da SFT

yapilabilir.
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Spirometride ilk saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1) ve zorlu vital
kapasite (FVC)’de orantisal azalma ( FEV1/FVC oraninin normal olmasz) resktriktif
paterni gdsterir ve IAH de goriilebilir. Hastaligin erken doneminde spirometre ile
ayirim yapilamayabilir(103). FVC, total akciger kapasitesi (TLC), fonksiyonel
rezidii kapasite (FRC) ve rezidii voliim (RV) azalabilir. Tan1 aninda normal veya
normale yakin FVC degerine sahip SSc hastalarinin ciddi IAH’ye ilerlemesi diisiik
risklidir(104). Fakat yine de tan1 aninda FVC normal olmas1 IAH’yi dislamaz(103).

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), IAH igin sensitif bir testtir
fakat yine de radyolojik IAH bulgular1 olsa bile DLCO normal olabilir(105).
DLCO’da azalmay1 gormek IAH igin erken bulgu olabilir fakat pulmoner
hipertansiyon, pulmoner tromboemboli, anemi ve sigara kullanimi gibi faktorler de
DLCO’da diisiis ile kendini gosterebilir. SSc iliskili IAH’de DLCO’da olan diisme

genelde akciger hacimlerindeki diisme ile orantilidir(106).

Altr dakika yiirlime testi ile toplam gidilen mesafe ve oksijen satlirasyonu
Olciimii yapilabilir ve egzersiz performansini Olgmek icin ¢esitli akciger
hastaliklarinda kullanilir. SSc hastalarinin parmaklarindaki perfiizyon zayifligi ve
Raynaud fenomeni oksijen satlirasyonu hakkinda yaniltabilir, boyle durumlarda
kulak memesinden 6l¢lim yapilabilir. Egzersizle oksijen satlirasyonunun diismesi
hem IAH hem de pulmoner hipertansiyon (PHT) hastalarinda goriilebilir. Yine de
akciger tutulumu olup olmamasini ayirt edebilecek bir tetkik degildir(107).

Gorinttleme yontemleri olarak akciger grafisinde simetrik, retikiiler ve buzlu
cam opasiteleri izlenebilir ve bu goriintiilerin 6zellikle akciger bazal bolgelerinde
olmasi beklenir. Fakat eger bir SSc hastas1 IAH agisindan siiphe uyandiriyorsa ilk
degerlendirme olarak yiiksek rezoliisyonlu toraks tomografisi (HRCT)
cekilmelidir(108). SSc hastalarinda IAH siiphesi olustugunda HRCT bulgularini
siniflandiracak kesin bir puanlama sistemi olmamasina ragmen Warrick skorlama
sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu sistemde buzlu-cam opasitesi, diizensiz
plevral sinir, septal veya subplevral ¢izgilenme, bal petegi goriintiisii ve subplevral
kistler icerdigi segment sayisina gore puanlandirilir(109). Biz de ¢calismamizda bu

skorlama sisteminden faydalandik (tablo 2-1).
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Intersitisyel akciger hastaligiin HRCT ile saptanan yayilimi FVC ile ters
orantilidir ve hastanin survisi {izerinde gii¢lii bir tahminde bulunma aracidir(110,
111).

Tutulan segment sayisi

1-3 4-9 >9
HRCT Derecelendirme 1 2 3
anormallikleri
Buzlu cam 1 2 3 4
opasitesi
Diizensiz plevral 2 3 4 5
sinir
Septal veya 3 4 5 6
subplevral
cizgilenme
Bal petegi 4 5 6 7
goriuniimii
Subplevral kist 5 6 7 8

Tablo 2-1. Warrick skorlama methodu. HRCT; yiksek ¢ozuntrlikli
bilgisayarli tomografi

Bronkoalveolar lavaj ve bronkoskopi endikasyon oldugunda ayirici tani igin
kullanilabilir. Eger hastada skleroderma iliskili IAH var ise bronkoalveolar lavaj
(BAL) iceriginde graniilosit sayisinda artis, yer yer notrofiller ve eozinofiller ve
bazen de artmig lenfositler ve mast hiicreleri izlenebilir(112).

Rutinde hastaya doku 6rneklemesi yapilmaz fakat eger bulgular atipikse ve
endikasyon dahilinde ise patolojik degerlendirilme yapilabilir. Histolojik
degerlendirmede siklikla fibrotik nonspesifik intertisyel pnomoni bulgular
izlenir(106).

Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar; en sik pulmoner hipertansiyon (PHT)
goriiliir. Pulmoner tromboembolik hastalik, pulmoner kapiller hemanjiyomatozis
veya pulmoner veno-okliizif hastalik da gordlebilir.

Pulmoner Hipertansiyon; artan pulmoner arter basinci (PAB) ve pulmoner
vaskiiler direng ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir. PAB’nin artmasi ile sag kalp
yetmezligi ve 6liim riski artar. SSc gibi otoimmiin bag doku hastaliklarinda PHT
gelisebilir. Semptomlar1 belirsiz olup halsizlik, eforla olan dispne, gii¢siizliikten
senkop, anjina, 6deme kadar degisken tabloda goriilebilir. Klinik siiphe halinde
fizik muayene, SFT, DLCO, ekokardiyografi (EKO), HRCT, ventilasyon-
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perflizyon sintigrafisi ile ayirici tanilar1 yapilabilir. Laboratuvar testlerinde spesifik
bir belirte¢ yoktur fakat N-terminal pro-Brain Natrilretik Peptit (NT-pro-BNP)’de
artig izlenir(113).

Skleroderma iliskili PHT kotii prognozlu olup 3 yillik survi %52°dir(114).
LcSSc hastalarinda dcSSc hastalarina gore daha sik goriliir(115, 116). Anti
sentromer antikor pozitifliginin PHT ile iliskisi yiiksektir(117).

Skleroderma  hastalarinda  saglikli  popiilasyona gore  pulmoner
tromboemboli riskinin de arttig1 bildirilmistir(118).

Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis (PCH) ve pulmoner veno-oklizif
hastalik (PVOD) ile ilgili de SSc hastalarinda vakalar bildirilmistir(119). PCH ve
PVOD iki ayr1 antite yerine tek bir hastaligin parcalar1 da olabilir. IAH ve PHT olan
SSc hastalarinda siklikla PVOD bulgular1 da oldugu izlenmistir(120).

Plevral eftizyon hem limitli hem diffiiz kutan6z SSc hastalarinda raporlansa
da nadir gorilir ve genelde asemptomatiktir. SSc hastalarinda plevral eflizyon
sebepleri; plevrit, kalp yetmezligi, perikardit (tamponad ile), pnémoni, PCH,
PVOD ve akciger kanserleridir. Etyolojiye gore semptomlar da asemptomatik
seyirden akut basglangich plevral gogiis agrisina, nefes darligina kadar degiskenlik
gosterir(121, 122).

Spontan pnomotoraks genelde IAH esliginde goriiliir ve nadirdir. Sebep
olarak subplevral bleb riptirt gosterilir. Tipik spontan pnémotoraks semptomlari
olur; akut baglangich dispne, gogiis agrist ve tani akciger grafi ile koyulabilir.
Pnomotoraks boyutuna goére tedavi edilir(123).

Skleroderma hastalarinda 6zefagus dismotilitesi ve kronik gastrodzefageal
reflii, mide igeriginin aspirasyonuna sebep olabilir. Tekrarlayan refliiler tekrarlayan
aspirasyonlara sebep olabilir. Bu aspirasyonlarin nedeni hala tam olarak
aydinlatilmasa da IAH’ye sebep olabilecegi bilinmektedir(124).

Yine skleroderma tedavisinde kullanilan metotreksat, siklofosfamid gibi
ilaglarin ilag iliskili pndmoniye sebep olabilecegi bilinmektedir(125, 126).

Havayolu hastaliklar1 SSc hastalarinda ¢ok sik rastlanmasa da sigaranin
hava akimini simirlamasindan bahsetmek gerekir. SSc hastalarinda IAH eslik
ettiginde zaten akciger hacminde diigme izlenir. Sigara da hava akimi engelleyici
bir faktor olarak rol alir(127).

Akciger kanserlerinin SSc hastalarinda 6zellikle de IAH eslik ettiginde,

sigara kullanimindan bagimsiz olarak gériilme sikliginin arttig1 bilinmektedir(128).
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Akciger kanserlerinin 6nciil lezyonu olarak kabul edilen pulmoner nodiillerin de
SSc hastalarinda arttig1 gortilmiistiir(129).

Polimiyozit veya miks konnektif doku hastaliginin eslik ettigi overlap SSc
hastalarinda nadir de olsa respiratuar kaslarin giigsiizligiine bagli olarak
hiperkapnik respiratuar yetmezlik goriilebilecegi de unutulmamalidir(130).

Skleroderma hastalarinin PH i¢in taranmasi1 6nerilmektedir. Miks konnektif
doku hastaligi veya diger bag doku hastaliklar1 sklerodermaya eslik ettiginde
tarama yine yapilmalidir. Baglangi¢ degerlendirme SFT, DLCO, EKO, NT-pro
BNP ile yapilmalidir. EKO ve SFT yillik izlenmelidir. Tiim tarama paneli ise yeni
bir bulgu veya semptom olustugunda yapilmalidir(131). Gorintileme yontemi
olarak HRCT’ nin akciger grafisine iistiin olmasindan dolayi, hastanin akciger
tutulumuna gore belirli araliklarla HRCT ile progresyon takibi de
Onerilmektedir(110, 132).

2.1.4.7 Noromuskuler Tutulum

Miyopati basta olmak {izere, SSc hastalarinda santral, periferal ve otonom
ndropatiler de izlenebilir. Miyopati histolojik paternleri icerisinde dermatomiyozit,
polimiyozit, fibrozan miyopati, immiin aracili nekrotizan miyopati ve nonspesifik
miyopati olarak sayilabilir. Miyopati izlenen hastalarda simetrik proksimal kas
gligsiizliigi ve beraberinde normal veya artmig kas enzimi seviyeleri
izlenebilir(133). Siiphelenilen hastalarda elektromiyografi ve sinir iletim
caligmalar1 yapilabilir. Tanida yardimer olmasi i¢in manyetik rezonans (MR)
goriintiilemesi yapilabilir. Bu bulgular yardimci olmadiginda kas biyopsisi

diistiniilebilir(132, 134).

2.1.4.8 Genitolriner Tutulum

Sklerodermanin erkek hastalarda erektil disfonksiyona sebep olabilecegi ve

hatta hastaligin erken asamalarinda ilk sikayetlerden biri olabilecegi
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diistiniilmektedir(135). Kadin hastalarda ise vajinal kuruluk ve vajinal girisin

daralmasi sebebi ile seksiiel disfonksiyon ve disparoni gériilmektedir(136)

2.1.5 Tam

Sistemik sklerozun klinikte gosterdigi heterojenite klasifikasyon kriterleri
olusturma gerekliligini dogurmustur.  Giincel olarak American College of
Rheumatology (ACR) ve the European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR)’nin  gelistirdigi 2013  siniflandirma  kriterleri  kullanilmaktadr.
Siniflandirma kriterleri asagida tabloda gortldiigi gibidir (tablo 2.2).

Bu smiflandirmaya gére maksimum puan 19 olup, 9 ve lizerinde puan alan
hastalar SSc olarak tanimlanir. Kriterler igerisinde bahsi gegen bulgulari agiklamak
gerekirse;

e C(iltte sertlesme/kalinlagsma; travma ve yaralanmalara sekonder
olmamalidir.

e Puffy fingers; sismis parmaklar olup, genelde diffiiz bir sigsme
izlenir. Yumusak dokuya dokunma ile iz kalmaz. Daktilit gibi
inflamatuar sebepler olmaksizin olusan durumdur.

e Dijital {ilser veya pitting skar; travmaya baglh olmayan proksimal
interfalengeal bolgenin distalinde olusan iilserler veya skarlardir.
Pitting skar parmak uclarinda iskemiye bagli olusan gdcilik
alanlardir, travma veya diger dis sebepler dislanmalidir.

e Telenjiektazi; goriiniir yiizeyel makiiler damar genislemeleridir.
Uzerine basmakla solar ve basing ortadan kalkinca damar yapi
dolmaya baslar. SSc’da goriilen telenjiektazi sinirlart iyi secilen,
dairesel tipte goriliir ve ellerde, dudaklarda, agiz i¢inde bulunabilir.
Spider anjiyomdan ayirt edilmelidir.

e Anormal kapilleroskopi bulgulari; genislemis kapillerler veya sayica
azalma, hemoraji bulgular1 izlenebilir.

e Pulmoner arteriyel hipertansiyon; standart tanimlara uyan, sag kalp
kataterizasyonu ile tant almis pulmoner hpertansiyondur.

e Intersitisyel akciger hastaligi; HRCT veya akciger grafide izlenen

pulmoner fibrozis. Genelde akciger bazallerinde izlenir ve
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oskiiltasyonda ‘velcro ralleri’ duyulur. Konjestif kalp yetmezligi
gibi sebeplere bagli olmamalidir.

¢ Raynaud Fenomeni; soguk veya strese maruziyet sonrasinda el ve
ayak parmaklarinda goriilen en az iki fazli renk degisimidir. Genelde

solukluk, siyanoz ve reaktif kizarmalar ile kendini gosterir.
Skleroderma iligkili otoantikorlar; anti-sentromer antikor veya anti-nukleer
antikorun sentromer paternde gorilmesi, anti-topoizomeraz I antikor ( diger ad1 ile
anti-Scl-70 antikor) veya anti-RNA polimeraz Il antikorun yerel laboratuvar

standartlarina gore pozitif gelmesidir(137).

Maddeler Alt maddeler Puan
Her iki elde | - 9
metakarpofalengeal eklemleri

asan cilt sertligi

Parmaklarda olan cilt sertligi Puffy fingers 2
(sadece yiiksek puani sayiniz) | Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu lilseri 2
(sadece yiiksek puani sayiniz) | Pitting skari 3
Telenjiektazi - 2
Anormal kapilleroskopi | - 2
bulgusu

Pulmoner arteriyal | PAH 2
hipertansiyon (PAH) ve/veya | iAH 2
intersitisyel akciger hastalig

(iAH)

(maksimum puan 2)

Raynaud Fenomeni - 3
SSc-iligkili antikor varhgi Anti sentromer 3 3
(anti sentromer 3, anti- | Anti-topoizomeraz |
topoizomeraz | [anti-scl-70], | Anti-RNA polimeraz Il

anti-RNA polimeraz 1)

(maksimum puan 3)

Tablo 2-2. ACR/EULAR Siniflandirma Kriterleri
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Raynaud fenomeni, puffy finger, ANA pozitifligi olan hastalarda SSc
acisindan tetikte olunmali ve erken evrede hastaligi yakalayabilmek adina
kapilleroskopi ve SSc spesifik antikorlar arastirilmalidir. Eger bunlarin birinde
pozitiflik gorulir ise erken evre SSc olarak degerlendirilip HRCT, SFT ve 6zefagus
manometresi gibi ileri tetkikler yapilabilir. Ileri tetkiklerin sonucunda tutulum
izlenirse tutulum oldugu yere gore tedavi planlanir, eger tutulum yoksa hasta takibe

alimmalidir(138, 139).

2.1.6 Tedavi

Skleroderma hastalarinda tedaviye karar vermeden dnce hastanin limitli mi
yoksa diffiiz tutulumu mu oldugunu belirlemekte fayda vardir. Ciinkii biliyoruz ki
diffiiz tutulumu olan hastalarda akciger, kalp ve renal tutulum gibi i¢ organlarin
etkilenmesi daha yiiksek orandadir. Limitli tutulum gosteren hastalarda Raynaud
fenomeni, telenjiektazi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) gibi vaskuler
tutulumlar izlenir. Overlap SSc hastalarinda eslik eden diger otoimmiin hastaligin
da tedavisi goz Oniinde tutularak karar verilmelidir. Ayrica bazi antikorlarin da
olusabilecek organ tutulumlarini tahmin etmekte bize fayda saglayabileceginden
bahsetmistik. Ek olarak organ tutulumlarini ayirt etmede ve tedavide hastanin tibbi
gecmisi, laboratuvar ve gortintiileme tetkikleri de fayda saglayacaktir.

Genel yaklasim semptomlar1 azaltan ve tutulan organa hedefli tedavi
belirlemektir. Fakat diffiiz cilt tutulumu olan, IAH, miyokardit ve ciddi inflamatuar
miyopati ve/veya artriti olan hastalarda immunsiipresif tedavi de diisiiniiliir. Bu
immiinsiipresif tedavi verilmesinin amaci da hastaligin daha fazla zarar vermeden
ilerlemesini azaltmaya galismaktir(140).

Raynaud fenomeni bulunan hastalarda dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokorleri (genellikle oral nifedipin) tedavide ilk ajan olarak diistiniilmelidir.
Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri de tedavi de kullanilabilir(141, 142). Fakat
fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin vazomotor reaksiyonlar, alerjik reaksiyonlar,
gbgiis agrisi, dispne, nazal doluluk ve gérme anormallikleri gibi yan etki profili

diistintildiiglinde ilk secenek olarak kalsiyum kanal blokdrii kullanmak daha uygun
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olacaktir(143).  Intravendz iloprost ise ciddi Raynaud ataklarinda
diistintilebilir(143).

Dijital tlseri bulunan SSc hastalarinda intravendz iloprost kullanimi
kuvvetle Onerilmektedir ve yaralarin iyilesmesinde ve dijital iilser sayisinin
azalmasinda etkin bulunmustur(144). Yine fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin ve
bosentanin dijital iilser tedavisinde kullanimi kuvvetle 6nerilmektedir(143).

Skleroderma iligkili PAH bulunan hastalarda, endotelin reseptor
antagonistleri (ambrisentan, bosentan, macitentan), seleksipag, fosfodiesteraz-5
inhibitdrleri (sildenafil, tadalafil) ve riociguat kullanilabilir. Ciddi PAH durumunda
intravendz epoprostenoliin egzersiz kapasitesini, hemodinamik olglimleri ve
fonksiyonel kapasiteyi diizelttigi bilinmektedir. Iloprost ve treprostinil gibi
prostasiklin analoglarinin da tedavide yeri vardir(143).

Metotreksatin erken donem diffiiz sklerodermada cilt skorunu iyilestirdigi
bilinmektedir ve erken donem diffiiz kutanz SSc hastalarinda 6nerilmektedir(145).
Siklofosfamid, mikofenolat mofetil ve azatiyopiirinin de cilt bulgular1 Gzerinde
etkili oldugu bilinmektedir(143).

Ozellikle ilerleyici IAH tutulumu olan SSc hastalarinda, bilinen
toksisitesine ragmen siklofosfamid kullanimi kuvvetle 6nerilmekledir. Ayrica segili
vakalarda hematopoetik kok hiicre transplantasyonu da etkin bulunmustur(143).
Cilt ve akciger tutulumu olan hastalarda rituksimab kullanimi da
Onerilmektedir(146).

Skleroderma renal krizde anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
(ACEI) kullanilmas1 énerilmektedir. Glukokortikoidlerin ise skleroderma renal kriz
acisindan yiiksek risk olusturdugu goriilmistiir(143).

Gastrointestinal refli, 6zefageal tlserler ve strikturleri 6nlemek igin proton
pompa inhibitorlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Disfaji, erken doyma, siskinlik,
psddo-obstriiksiyon gibi SSc sebepli motilite rahatsizliklarinda prokinetik ajanlarin
kullanilmas1 onerilmektedir. Intestinal bakteriyal asir1 cogalma diisiiniilen

hastalarda da antibiyotik kullanimi diistiniilebilir(143).
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2.2 LTBP2

SSc hastalarinda cilt ve akciger tutulumunda fibrozisin rol aldigi
diisiiniilmektedir. Boylece akciger tutulumu sonucu olarak pulmoner fibrozis, PAH
veya her ikisi birlikte goriilebilir. Cilt tutulumunda dermis tabakasinda
ekstraselliler matriks birikimine sekonder perivaskiler inflamasyon ve subkutan
yag dokuda fibrotik bag doku doniisiimii izlenir. Akciger ve ciltteki fibrotik
dokularindaki TGF-p diizenleyen genlerin ekspresyonu hastalik aktivitesi ile dogru
orantiidir ve  TGF-f’nin  patogenezdeki merkez  sitokin  oldugunu
diistindiirmektedir(75).

Transforming growth faktor-f hiicrelerdeki proliferasyon, migrasyon,
diferansiyasyon, ECM dretimi ve immin modilasyonu dizenleyerek yara
iyilesmesinde etkindir. Ug ¢esit izoformu bulunur; TGF-B1, 2 ve 3. Bunlar TGF-f
siiperailesinin bir parcasidir ve %60-80 homoloji gosterirler. Ug protein de dimerize
latent bir kompleksin iginde sekrete edilirler, ayrica bu kompleksin iginde latent
TGF-p binding protein (LTBP) de bulunur. Bu latent kompleks, TGF-B’nin aktive
olana kadar depolandigit ECM’ye baglanabilir(147).

Latent transforming growth faktor § binding proteinler (LTBP) yap1 olarak
fibrillinlere benzeyen ve onlarla etkilesen biiyiik glikoproteinlerdir. Ekstrasellller
alanda bulunurlar ve bircok baglant1 bolgeleri vardir. Bu baglant1 bolgelerinden
bazilar1 TGF-f baglayan bolgelerdir, ayrica bazi bolgeleri EGF (epidermal growth
faktor) de baglar(148). Fibrillinler ile benzer baglanti bolgelerine sahiptirler;
ornegin hem fibrillinler hem LTBP’ler kalsiyum baglayan EGF bolgesi
bulundururlar(149).

Latent transforming growth faktorler (LTBP), ilk defa TGF-B ile birlikte
olusturdugu large latent kompleks (LLC) denilen peptitler olarak gozlendigi igin
mevcut isimlerini aldilar(150). TGF-B’nin propeptidi ile etkilesimi, kedisini etkisiz
hale getirir, bu nedenle propeptidine latency associated peptide (LAP, gecikmeyle
iligkili peptid) denilir ve TGF-B ile LAP arasindaki komplekse small latent
kompleks (SLC) denilir(6)(sekil 2.3).

Insan genomunda LTBP’nin dért farkli izoformlar1 vardir; LTBP1, 2, 3 ve

4 olarak adlandirilir. Her dort formu da fibrillin mikrofibrilleri ile iligkilidir ve
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LTBP-1, -2 ve -4’iin C terminali, fibrillin-1’in N-terminal ucunun benzer bolgeleri
ile baglant1 kurabilir(151). LTBP-3 i¢in aym sey gegerli degildir fakat LTBP-3
dokularda fibrillin-1 ile aym yere lokalize olur ve mikrofibrilleri ile 6nemli bir
baglanti saglamig olur. LTBP’ler ayrica diger matriks komponentlerine de
baglanirlar. Ornegin; fibronektin, ADAMTSL proteinleri, fibulinler gibi. Boylece
fibrillin fiberleri ile diger matriks proteinleri arasinda képrii gérevi goriirler(152)
(sekil 2.4).

Latent TGF-B binding protein 2, akciger ve aorta gibi elastik dokulardan
bolca salinir(10). Diger LTBP ailesi iiyeleri gibi LTBP2 de ECM ile iligkilidir.
LTBP2’nin C-terminal boélgesinin, fibrillin-1’in N-terminal boélgesi ile baglanti
kurabilecegi ve boylece fibrillin-1’e LTBP1 ile ayn1 bolgeden veya proksimaline
yakin bolgeden baglanabilecegi gosterilmistir. Ayni zamanda LTBP1 ile
LTBP2’nin fibrillin-1’e baglanma afinitesi yarismali oldugu goriilmistiir. Bu da
LTBP2’nin, LTBPI’in mikrofibrillerden ayrilmasim saglayarak TGF-f
aktivasyonunu indirekt olarak regiile ettigini diisiindiirmiistiir(11). Ayrica LTBP2
latent TGF-B’ya baglanmayan tek izoformdur ve bu sebeple TGF-
depolanmasinda ve aktivasyonunda baglanti kurmaksizin fonksiyonu oldugu
diistinilmiistiir(11). LTBP2, TGF-f ailesinin diger iyeleri ile de baglantili
oldugunu sdyleyen ¢alismalar mevcuttur. Ornegin; growth differentiating faktor 8
(GDF8)’in pro-formu (miyostatin olarak da bilinir), pro-GDF11 ve proprotein
konvertaz 5/6 @ibi(153). LTBP2 bu blylime faktorlerinin regulasyonunu
etkileyebilir fakat sinyal yolundaki rolii hala anlagilamamastir.

Latent TGF-B binding protein 2’nin iligkili oldugu diger ECM komponenti
fibulin-5"tir (sekil 2.4). LTBP2’nin N-terminal bolgesinin ikinci 4-sistein kismi,
fibulin-5’in altinc1 kalsiyum baglayici EGF bolgesi ile 6zellikle iligkilendirilmistir.
Boylece LTBP2 kendisi elastin ile direkt baglantili olmasa bile fibulin-5 izerinden
dolayl yol izler, bdylece fibrilin-1’den bagimsiz elastin depolanmasini da inhibe
edebilir(154).

Latent TGF-B binding protein 2’nin heparin ve heparan siilfat
proteoglikanlarina da N-terminal ugtan baglandig1 gosterilmistir. Boylece
mikrofibrillerin bazal membrana tutunmasina da yardimci olmus olur(155).

Latent TGF-B binding protein 2’nin TGF-B tasiyicilifinda rol almadigi ve
elastogeneziste mediator oldugu raporlanmistir. Fibroblast growth faktor 2 (FGF 2)
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ile iligkili oldugu gosterilmistir ve bu sebeple fibrotik reaksiyonlarin kolaylagmasini

sagladig: bildirilmistir(156).

LTBP
eI O I@CD
pro-TGFf} _
LTBP binding furin
v
ro-TGF
LTBP = p
OheCIe—< C
Furin
processing

Secretion / /
TGFf-receptor

LTBP : binding
TGFp
SLC
Latent TGFf

ECM sequestration ——> Latent TGF ——ow» activation
release Proteases
Integrins

Sekil 2-3. TGF-B-LTBP birlesmesi, siireci ve aktivasyonu(6), SLC; small
latent complex, LLC; large latent complex, LTBP; latent TGF-B binding protein

IGFBP-3

. heparin
Fibronectin ADAMTSL2 LAP-1.-2-3 Fibrillin-1

LTBP1S -h—m[((((((l(

heparin‘heparan sulfate Fw.s Fibrillin-1
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Sekil 2-4. LTBP’lerin ECM proteinleri ile etkilegimi(6)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dali’'nda Subat 2023-Temmuz 2023
tarihleri arasinda gergeklestirilmis, Kesitsel calisma olup, ¢alisma protokoli Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu

tarafindan onaylanmustir.

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplari

Calismaya 2013 ACR/EULAR Skleroderma Klasifikasyon Kriterleri’ne
(tablo- 2.2) gore SSc tanisi almig, 18-65 yas araliginda bulunan 44 skleroderma
hastas1 dahil edildi. Hasta grubu 6 diffiiz tutulumlu SSc, 31 limitli tutulumlu SSc, 7
overlap SSc olarak ayrildi. Hasta kontrol grubu olarak I¢ Hastaliklar1 poliklinigine
herhangi bir sikayeti olmayip rutin kontrol amagli bagvuran saglikli goniillii 41 kisi
dahil edildi. Calismaya katilan hem hasta hem saglikli bireylerden Helsinki etik
konular bildirgesinin sartlarina uygun olarak hazirlanan ‘bilgilendirilmis olur

formu’ alind.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18-65 yas arasinda olmak
e SSc tanis1 almis olmak

e (alismaya katilmaya goniillii olmak
Dislama Kriterleri:

e 18 yasin altinda veya 65 yasin iizerinde olmak
e Diyabetes Mellitus hastasi olmak
e Aktif veya kronik enfeksiyon varlig

e Malignite hastasi olmak
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e Orta-ileri kalp kapak hastas1 olmak veya kalp kapak cerrahisi ge¢irmis
olmak

e Koroner arter hastaligi

e Gegirilmis kardiyak veya periferik damar cerrahisi dykiisii

o Kalp yetmezligi

e Skleroderma tutulumu disinda bilinen orta-ileri akciger hastaligi
olmasi (idiyopatik pulmoner fibrozis, KOAH gibi)

e Kronik karaciger parankim hastalig1 olanlar

e Akut bobrek yetmezligi veya evre 3 ve lizeri kronik bobrek yetmezligi
olanlar

e Gebe olmak

3.2 Kilinik Verilerin Elde Edilmesi

Calismaya katilan tiim bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI), sigara ve alkol kullanimi gibi demografik bilgileri kaydedildi. Detayl
anamnezleri, 6zge¢mis ve soygecmis bilgileri alind1 ve sonrasinda fizik muayene
yapilip bulgular kaydedildi. Hasta bireylerin skleroderma tanisi alma siiresi,
hastalik tipi, ek hastalik bilgisi, skleroderma hastalig1 ve varsa ek hastalik igin
calismaya katildig1 sirada diizenli kullandig: ilaglar kaydedildi. Rutin muayeneleri
sirasinda bakilan vital degerleri, hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek
fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, lipid profili, tam idrar tetkiki ve varsa
proteindiri, NT-pro BNP, sedimentasyon ve c-reaktif protein degerleri kaydedildi.
Daha 6nce hastane sisteminde mevcut olan ANA, anti-scl 70, anti-SM, anti-SSA,
anti-SSB, anti-ds DNA, anti-RNP, anti-Mi2, anti-Ku, anti-Ro52, DSF-70, CENP B
, PCNA, AMA-M2, PM-Scl 100, anti histon antikor, niikleozom, anti ribozomal P
protein sonuglar1 not edildi. Hasta kisilerin Modifiye Rodnan Cilt Skorlari, dijital
tilser varligi, pitting skar varligi, Telenjiektazi varligi, Raynaud fenomeni varligi ve
varsa kag¢ yildir bulundugu, kalsinozis varligi, gomak parmak varligi, romatoloji

uzmani tarafindan yapilmis kapilleroskopi bulgulari, 2013 ACR/EULAR
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Klasifikasyon Kriterleri’ne gore skoru, 6 dakika yiiriime testi bulgulari, solunum
fonksiyon testi bulgulari, DLCO bulgulari, son alt1 ay i¢ginde mevcut olan toraks
bilgisayarlt tomografisine gore gogiis hastaliklar1 uzmani tarafindan bakilan
Warrick  skoru, GAP skoru, kardiyoloji uzmani tarafindan yapilan

ekokardiyografide sistolik PAB bulgulart not edildi.

3.3 Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya katilan biitiin bireylerden sekiz saat aglik sonrasi jelli sar1 kapakli
biyokimya tiiplerine (BD Vacutainer SST II Advance) kontrol kanlari ile es zamanl1
5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar 20 dakika bekletilmesinin ardindan 1500
xg’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi ve slipernatanlar1 ayrilip kalan serumlar
LTBP2 ELISA olglimleri igin ependorflara boliinerek calisma giiniine kadar en
fazla 6 ay bekleme siiresi olacak sekilde —80 C°’de saklandi.

3.4 ELISA Analizi

ELISA analizi icin BT Laboratory Human latent transforming growth factor
beta binding protein 2 ELISA kiti kullanildi. —80 C°’de saklanan serum
numunelerinin l¢iim igin oda sicakligina gelmesi saglandi. Olgiim i¢in takip edilen

adimlar soyledir:

1. Standart kuyucuklarma 50 ml standart eklendi.

2. Numune kuyucuklaina 40 Ml numune eklendi sonra tizerine 10 ml anti-
LTBP2 antikoru eklendi.

3. Daha sonra hem standart hem numune kuyucuklarma 50 wl
streptavidin-HRP eklenip karistirildi.

4. Calisma kabinin iizeri kapatilip 60 dakika 37 C°’de inkiibe edildi.
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5. Ardindan ¢aligma kabi tekrar agilip 5 kere yikama yapildi. Her bir
yikama 30 saniye ila 1 dakika arasinda yapildi. Daha sonra absorban
kagit ile kurutma yapildi.

6. 50 ml Substrat A sollisyonu her bir kuyucuga eklendi ve sonrasinda
50 ml Substrat B sollisyonu her bir kuyucuga eklendi. Calisma kab1
kapatilarak 10 dakika 37 C°’de karanlikta inkiibe edildi.

7. Sonra her bir kuyucuga 50 ml durdurma soltisyon eklenip hemen 450
nm’de ELISA okuyucu ile okuma yapilda.

8. Sonuglar hesaplandi.

3.5 Goruntuleme Teknikleri

Skleroderma hastalarinda son 6 ay igerisinde ¢ekilen toraks tomografileri bir
GoOgiis Hastaliklart uzmani tarafindan akciger tutulumunun tipi, siddeti ve
lokalizasyon sayist ile hesaplanan semikantitatif bir skorlama sistemi olan ‘Warrick

gorsel skorlama’ sistemi ile puanlandirildi(tablo 2.1)

3.6  Solunum Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin vizit sirasinda bakilan solunum fonksiyon testleri, karbon
monoksit difiizyon testi, 6 dakika ylirlime testi sonuglar1 bir Gogiis Hastaliklar
uzmani ile degerlendirildi.

Karbon monoksit diflizyon testi (DLCO), tablo- 3.1’de goriildiigii gibi Tiirk
Toraks Dernegi Uzlasi Raporuna goére hafif, orta, agir ve normal olarak
smiflandirildi(157).

Solunum fonksiyon testlerinde, intersitisyel akciger hastaliklarinda 6zellikle
FVCr’nin yeri ¢cok énemlidir ve hastalik siddeti ile FVC degerinde diisme beklenir.
Biz de ¢alismamizda Showalter ve arkadaslarinin ¢calismasini baz alarak FVC<%80
degerini disiikk, FVC>%80 degerini normal olarak kabul edip gruplandirma
yaptik(105).

33



DLCO Kaybinin Derecesi DLCO % beklenen
Hafif >%60 -%80
Orta >%40 - %60
Agir <%40

Tablo 3-1. DLCO kaybninin derecelendirilmesi (157)

(DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi)

6 dakika yirime testinde ylriinen mesafe >440 m ise iyi, 440-165 m ise
orta, <165 m ise kotii performans olarak degerlendirildi(158).
Hasta grupta intersitisyel akciger hastaliklarinda da kullanilan ‘GAP skoru’

puanlama sistemine gore puanlama yapildi (tablo 3.2) (159).

0 1 2 B
Cinsiyet K E - -
Yas <60 61-65 >65 -
FvC >75 50-75 <50 -
DLCO >55 36-55 <35 Yapamayan
Evre 1 2 3
Puan 0-3 4-5 6-8

Tablo 3-2. GAP skorlama

(FVC: Zorlu Vital Kapasite, DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi)

Hastalara bir Kardiyoloji uzmani tarafindan ekokardiyografi ¢ekildi ve
sistolik pulmoner arteriyel basinglari (PAB) hesaplandi. Daha sonra sistolik PAB
degeri 30 mmHg ve iizeri olanlar yiliksek, 20 mmHg ve iizeri olanlar orta, 20

mmHg’ nin altinda olanlar diisiik olarak degerlendirilip gruplandirma yapildi.

3.7 lstatistik

Istatistik degerlendirme bir biyoistatistik uzmant ile yapildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi.
Kategorik ol¢iimler say1 ve ylizde olarak, siirekli 6l¢iimlerde ortalama ve standart
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sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak ifade edildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi
kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Slgiimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar
kontrol edildi, dagilimlarin kontrol edilmesinde Kolmogorov-Simirnov testi
kullanildi. Parametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in Student T test, parametrik
dagilim gostermeyen degiskenler de Mann Whitney U testi kullanildi.

Tim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan hasta bireylerin %93,2’si (n=41) kadin, %6,8’1 (n=3)
erkek, kontrol grubunda yer alanlarin ise %95,1’1 (n=39) kadin, %4,9°u (n=2) erkek
oldugu goriildii. Hasta ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0,546) (tablo 4-2).

Hasta bireylerin yas ortalamasi 52,6+9,1 olup, kontrol grubundaki bireylerin
yas ortalamasit 49,5+7,4’tlir. Hasta ile kontrol grubu arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0,092) (tablo 4-1).

Hasta bireylerin kilo ortalamasi1 70,5+13,0 olup, kontrol grubundaki
bireylerin kilo ortalamasi 73,1+13,9’dur. Hasta ile kontrol grubu arasinda kilo
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,385) (tablo 4-1).

Hasta bireylerin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi1 27,7+5,4 olup, kontrol
grubundaki bireylerin VKI ortalamas: 28,2+4,8°dir. Hasta ile kontrol grubu
arasinda viicut kitle indeksi ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik izlenmedi(p=0,661) (tablo 4-1).

Hasta Kontrol
N | MeanzSD | Median Min- N | MeanzSD | Median Min-
Max Max
2;‘;‘1@) 44| 526491 | 52 ‘:’325 41| 495+74 | 49 3;55 0,092
ELI;/IW) 44| 21,7454 | 279 {17161 41| 282448 | 273 i9175 0,661
:T(';J;’ 44|705:130 | 700 fgz 41|731139 | 700 ﬁc—) 0,385

Tablo 4-1. Hasta ve kontrol grubunun yas, kilo, VKI kiyaslamasi.

(VKI; viicut kitle indeksi)
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Hasta bireylerin alkol kullanim orani1 %2,3 (n=1) olup, kontrol grubunda
alkol kullanim orani1 %2,4’tiir (n=1). Hasta ile kontrol grubu arasinda alkol
kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi(p=1,000)
(tablo 4-2).

Hasta bireylerin sigara kullanim oran1 %43,2 (n=19), kontrol grubundaki
bireylerin sigara kullanim orani %12,2’dir (n=5). Hasta ile kontrol grubu arasinda
sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,002).

Hasta bireylerin ek hastalik bulundurma orani1 %70,4 (n=31) olup, kontrol
grubunda ek hastalik bulundurma orani %18,2’dir (n=6). Hasta ile kontrol grubu
arasinda ek hastalik bulundurma agisindan istatistiksel olarak farklilik izlendi(p=

0.001).

Hasta Kontrol
n % n % p
Cinsiyet
Erkek 3 6,8 2 4,9 0,546
Kadin 41 93,2 39 | 951
Sigara
Kullanmayan 25 56,8 3 | 878
0,002
Kullanan 19 43,2 5| 12,2
Alkol
Kullanmayan 43 97,7 40 | 97,6
1,000
Kullanan 1 2,3 1 2,4
EKk hastalik
Yok 13 29,6 27 81,8
0.001
Var 31 70,4 6 | 182

Tablo 4-2. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, sigara, alkol ve ek hastalik
bulundurma karsilastirilmasi

37



Babhsi gecen ek hastaliklar diglama kriterlerinin diginda kalan hastaliklardir.

Hastalik siiresi ortalama 8,9+6,8 yildir. Modifiye Rodnan skoru ortalama
8,7+8,6’dir. Pitting skar bulunmasi ortalama 1,2+2,2’dir. Raynaud fenomeni
goriilen 42 hastanin ortalama Raynaud goriilme siiresi 11,7+6,4’tlir. 44 hastada
ACR/EULAR smiflandirma kriterlerine gore alinan puan ortalamasi 15,2+5,6’dir
(tablo 4-3).

N | MeantSD | Median Min-Max

Skleroderma Stiresi/Y1l 44 8,9+6,8 7 1-24
Modifiye Rodnan Skoru 44 8,7£8,6 6 0-36
Pitting Skar (adet) 44 1,2+2,2 0 0-10
Raynaud Fenomeni Siiresi/Y1l 42 11,7+6,4 10 1-24

ACR/EULAR siniflandirma
puani

44 | 15,2+5,6 14,5 9-28

Tablo 4-3. Hastalik siiresi, Raynaud siiresi, pitting skar, modifiye Rodnan
skoru, ACR/EULAR siniflandirma puani

Hasta bireylerin %68,2’si (n=30) 5 yi1l ve {izerinde bir siirede skleroderma
tanist ile takipliydi. Hasta bireylerin %13,6’s1 (n=6) diffiiz tutulumlu, %70,5’1
limitli tutulumlu ve %15,9’u (n=7) overlap SSc idi. Hastalarin %88,6’sinda (n=39)
telenjiektazi mevcuttu. Hasta bireylerin %95,5’inde (n=42) Raynaud fenomeni
mevcuttu. (tablo 4-4)

Hasta bireyler hastalik tutulumuna gore ¢esitli tedaviler almaktaydilar.
Hastalarin %13,6’s1 (n=6) metotreksat, %2,3 ‘i (n=19) leflunomid, %13,6’s1 (n=6)
azotiyopiirin, %40,9’u (n= 18) hidroksiklorokin, %13,6’s1 (n=6) kolsisin, %29,5’u
(n=13) mikofenolat mofetil, %34,1°’i (n=15) glukokortikoid, %11,4’i (n=5)
endotelin antagonisti, %11,4’1 (n=5) fosfodiesteraz-5 inhibitorii, %2,3’i (n=1)
prostosiklin analogu, %2,3’i (n=1) siklofosfamid, %2,3’ii (n=1) pirfenidon
kullanmaktaydi. Hastalarin bir tanesi ek hastalik olarak ankilozan spondilit
bulunmasi nedeni ile golimumab, bir tanesi de ek hastalik olarak romatoid artrit

bulundurmasi sebebi ile abatasept kullanmaktaydi.
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Hasta

N %
SKLERODERMA
5 yildan fazla siire 30 68,2
5 yildan az siire 14 31,8
Skleroderma Tipi
Diffuz tip 6 13,6
Limitli tip 31 70,5
Overlap tipi 7 15,9
Telenjiektazi
Var 39 88,6
Yok 5 114
Raynaud
Var 42 95,5
Yok 2 4,5

Tablo 4-4. Skleroderma suresi ve alt tipi, telenjiektazi ve Raynaud
fenomeni bulundurma

Hasta bireylerin %90,9’unda (n=40) ANA pozitifligi, %16,3’linde (n=7)
anti-ds DNA pozitifligi, %2,3’tinde (n=1) anti-Sm pozitifligi, %14,0’tinde (n=6)
anti- Scl70 pozitifligi, %14,0’linde (n=6) anti-SSA pozitifligi, tamaminda anti-SSB
negatifligi, %14,0’tinde (n=6) anti-RNP pozitifligi, %9,3’linde (n=4) Mi-2
pozitifligi, %4,7’sinde (n=2) Ku pozitifligi, %20,9’unda (n=9) Ro-52 pozitifligi,
%4,7’sinde (n=2) DSF-70 pozitifligi, %30,2’sinde (n=13) CENP B pozitifligi,
%4,7’sinde (n=2) PCNA pozitifligi, %11,6’sinda (n=5) AMA-M2 pozitifligi,
%9,3’linde (n=4) PM-Scl100 pozitifligi, %4,7’sinde (n=2) anti histon antikor
pozitifligi, %7,0’sinde (n=3) nukleozom pozitifligi, %2,3’iinde (n=1) anti

ribozomal P pozitifligi mevcuttu (tablo 4-5).
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N %
ANA

_ 4 9,1

+ 40 90,9
ANTI-DS DNA

- 36 83,7
+ 7 16,3
ANTI-Sm

- 42 97,7
+ 1 2,3

ANTI SCL-70

- 37 86,0
+ 6 14,0
ANTI-SSA

- 37 86,0
+ 6 14,0
ANTI-SSB

- 43 100,0
ANTI-RNP

- 37 86,0
+ 6 14,0

Tablo 4-5. Hastalarin antikor pozitiflik oranlari

(ANA: Antintikleer Antikor, Anti-dsDNA : Anti-double stranded DNA,
Anti-SM: Anti Smith, ANTI-SSA: Anti Sjogren's Syndrome Related Antijen A,
ANTI-SSB: Anti Sjogren's Syndrome Related Antijen B, Anti RNP: Anti
Ribonikleik Asit Polimeraz Antikor)
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Hasta ve kontrol grubunun serum hemogram ve biyokimya degerlerinin
karsilastirilmasi tablo 4-6’da gosterilmistir.

Hasta bireylerin lenfosit (LYM) ortalamasi 1,91+0,8 olup, kontrol grubunun
LYM ortalamasi 2,22+0,6’dir (tablo 4-6) (p=0,048). Hasta grubunun ortanca LYM
degerinin, kontrol grubuna gore istatistik anlamli olarak daha diisiik oldugu

saptanmuistir.

Hasta bireylerin lenfosit yuzdesi (%LYM) ortalamasi 26,5+8,0 olup, kontrol
grubunun %LYM’si 31,3+7,1°dir (tablo 4-6) (p=0,005).

Hasta grubundaki immatiir grantilosit (IG) ortalamas1 0,051+0,1 olup, kontrol
grubun IG ortalamasi 0,023+0,02’dir (tablo 4-6) (p=0.023).

Hasta grubundaki immatir grandlosit yiizde (%IG) ortalamasi 0,61+0,6 olup,
kontrol grubundaki %I1G’si 0,30+0,2’dir (tablo 4-6) (p=0,006).

Hasta grubundaki sedimentasyon ortalamast 27,0£21,2 olup, kontrol
grubunda 18,9£11,9’dur (tablo 4-6) (p=0,045).

Hasta grubunun ortanca IG ve Sedimentasyon degerinin, kontrol grubuna

gore istatistik anlamli olarak daha ytiksek oldugu saptandi.

Gruplar arasinda LTBP2 6l¢limii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. Bu nedenle bir cut-off degeri elde edilemedi.

Hasta Kontrol
N Mean+SD Median Min- N MeantSD | Median Min- p
Max Max
WBC 44 7,2+41,7 6,8 4- 40 7,32+2,4 6,9 4,0-
1= ) 12’7 1 - ! 19,6 0,798
3,7- 3,6-
RBC 44 |  4,6510,6 463 | Lo [40| 459204 | 458 | 1. | 0542
HGB 44 |  13,1£16 134 | 2% 40| 120417 129 | &%
1=y 1 18,3 [ttt} 1 16 0,580
30,3- 30,9-
HCT 44 | 39,7#48 306 | gg |40 | 406188 303 | 497 | 0542
148- 173-
PLT 44 289,3+80,6 290 585 40 | 289,2+56,9 292 439 0,995
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71,6- 69,7-
+ +
MCV 44 | 855+6,3 85,5 1108 40 | 85,2456 85,7 %63 | 0832
21,4- 20,2-
MCH 44 | 28,3+2,6 28,1 73 40 | 28,1%2,7 28,3 a1g | 0753
29,9- 27,0-
MCHC 44 |  33,0+1,2 33 2.2 40 | 32,9+1,7 33,2 359 | 0,667
11,9' 1118_
RDW 44| 145+16 14,1 18,9 40 | 14,0+2,4 13,2 232 | 0,360
0,6- 1,0-
+ +
LYM 44 | 1,91+0,8 1,71 48 40 | 2,22+0,6 2,1 44 | 0048
11,3- 18,0-
%LYM 44 |  26,5+8,0 26,0 124 40 | 31,37,1 30,8 504 | 0,005
0,3- 0,3-
MONO 44 |  0,66+0,2 0,62 L, |40] 06103 0,52 17 | 0407
%MONO | 44 9,3+2,8 8,9 4,3- 40 | 8,312,2 8,5 38
a ; 16,2 y ' 12,3 | 0,076
NEU 44 |  4,39+13 425 | 27 | 40| a20+19 a7 | B8
1 —t ) 8,2 ) — 1 14’3 0,792
41,7- 40,1-
%NEU 44 |  60,7+9,2 61,3 233 40 | 57,37,8 59,2 731 | 0073
0,01- 0,01-
BASO 44 | 0,046£0,003 | 0,04 0.16 40 | 0,039+0,01 | 0,04 007 | 0204
0,2- 0,2-
%BASO | 44| 0,62+0,3 0,5 L | 40| 057202 0,5 13 | 0.408
EOS 44 | 0,21+0,2 0,15 0-1 | 40| 0,17+0,1 014 | 0-05 | 0302
%EOQS 44| 2,83+2,6 2,2 0,2- 40 | 2,46%1,6 1,9 0.3-
H —_— ] H 15’1 1 -_— 1 1 7,2 0’439
PDW 44| 12,4420 12,1 8,6- 40 | 11,942,0 11,7 83
e ’ 16,9 e ’ 16,7 | 0374
MPV 44| 10,6+0,9 10,5 9,0- 40 | 10,3x0,9 10,2 8,2-
60, , 127 310, : 124 | 0075
0,2- 0,2-
PCT 44 | 0,30+0,01 0,29 o | 40| 020201 0,29 o5 | 0555
NRBC 44 | 0,0002+0,001 0 O | 40| 0,001£0,03 0 0-
e 0,01 g 0,01 | 0138
%NRBC | 44 | 0,005:0,03 0 0-0,2 | 40 | 0,0210,1 0 0-02 | 0138
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0,01- 0,01-
IG 44 | 0,051+0,1 0,02 0,42 40 | 0,023+0,02 | 0,02 0,09 0,023
0,1- 0,1-
%IG 44 | 0,61+0,6 0,35 g | 40| 030202 0,30 Lo | 0.008
ESR 43 | 27,0421 18 3-91 | 36| 18,9+11,9 155 | 8-74 | 0,045
Glukoz 44 | 92,2+14.3 90 8- | 40| 955+135 94,5 67-
2414, 147 5113, : 138 | 0,278
CRP 44 | 6,96+14,0 1,6 011 40 | 636164 2,7 0.1-
IR ’ 82,3 PR ’ 103,7 | 0.857
58,6- 70,5-
GFR 44 | 94,8+16,1 96,19 1973 40 | 96,6+10,5 999 |, 163 | 0553
. 14- 16-
URE 44 | 32,2+125 31 g0 | 40| 20484 27,5 s0 | 0245
- 0,4- 0,5-
Kreatinin | 44 0,71+0,1 0,71 10 40 0,7440,1 0,71 19 0,279
135- 133-
Na 44 | 139,3+2,1 139 145 | 40| 1392529 139 147 | 0932
3,4- 3,0-
K 44 |  4,33+0,4 4.4 o 40 | 4,47+0,3 4,4 5, | 0075
10-
ALT 43 | 20,7+12,3 16 7-64 | 40 | 18,9+7,3 16,5 36 | 0420
11- 13-
AST 43 21,649,3 19 40 20,4455 20 0.487
50 36 :
0,5-
TSH 44 | 2,24+14 2,03 cg | 40| 1.95:17 144 | 079 | (399
T4 44 | 0,99£0,1 102 | %7 40| 10101 100 | 0% 0724
1,3 1,5 :
55,6- 73,0-
LDL 44 | 1085261 | 1093 |~ 17|40 | 11852277 | 1177 2025 | 0,091
VLDL 44 | 24,2+20,0 194 | 2% | 40| 285406 185 | 8%
e " | 1384 PEE ™ | 2498 | 0533
Trigliserid | 44 | 120,9+100,1 97 27- | 40 | 142542033 | 92 31-
d SRR 692 EEES 1249 | 0,533
Total 138- 140-
+ +
Kolestero] | 44 | 188.2£353 180 a0g | 40| 197.7£439 | 188 280 | 0276
29,1- 224
Hdl 44 | 554+159 56,4 83,0 40 | 52,2+10,4 52,2 729 | 0280
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Urik Asit | 44 |  4,8%0,9 49 | 3% |38| a7s10 46 | 2% 0774
6,6 78 | O
Albimin | 44 |  45,5¢4,0 465 | 2 40| 458134 46 37
A ’ 53 e 52,0 | 0,689
HBAIC |44 | 54505 54 ‘;; 40 | 5605 5,6 255 0,104
LTBP2 | 44| 35128 330 | OV a1 28017 | 307 | 00
o ’ 11,6 S ’ 65 | 0223

Tablo 4-6. Hasta ve kontrol grubunun hemogram ve biyokimya verilerinin
kiyaslamasi

(WBC; beyaz kan hiicresi, RBC; kirmizi kan hiicresi, HGB; hemoglobin, HCT; hemotokrit, PLT;
platelet, MCV; ortalama govde hacmi, MCH; ortalama gévde hemoglobini, MCHC; ortalama
gdvde hemoglobin konsantrasyonu, RDW; kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi, LYM; lenfosit,
MONO; monosit, NEU; nétrofil, BASO; bazofil, EOS; eozinofil, PDW; platelet dagilim genisligi,
MPV; ortalama platelet hacmi, PCT; voliim basina diisen platelet yiizdesi, plateletkrit, NRBC;
¢ekirdekli kirmizi kan hiicreleri, IG; immatiir graniilosit, ESR; eritrosit sedimentasyon hizi, CRP;
C reaktif protein, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, Na; sodyum, K; potasyum, ALT; alanin
aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, TSH; trioid stimule edici hormon, T4; tiroksin,
LDL,; diisiik yogunluk lipoprotein, VLDL; ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL; yiiksek
yogunluklu lipoprotein, HBA1C; hemoglobin A1C, LTBPZ2; latent transforming growth faktor 2)

Hasta gruplarindaki sistolik PAB, proteinlri ve pro-NT-BNP degerleri
ortalamasi tablo 4-7°de verildigi gibidir. Sistolik PAB degeri ile LTBP2 arasinda
bir iliski bulunamadi. Pro-NT BNP ile LTBP2 arasinda bir iligki bulunamadi. Spot
idrarda bakilan proteiniiri degerleri ile LTBP2 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunamadi.

N Mean+SD Median Min-Max

Eko/Pab 43 274271 27 13-42
(mmHg)
Pro-NT- BNP ) 23.0+24.1 131 10-113,9
(pg/ml)
Proteinri

! 42 105,5+75,0 80 5-422
(mg/gtin)

Tablo 4-7. Sistolik pulmoner arter basinci, pro-NT BNP ve spot idrar proteindri
degerlerinin ortalamasi

(EKO: Ekokardiyografi, PAB: Pulmoner Arter Basinci, NT-proBNP :N terminal pro Brain
Natritretik Peptit)

44



Hasta grubun solunum fonksiyon testleri, karbon monoksit difiizyon

kapasitesi ve 6 dakika yiirtime testlerinin ortalamasi tablo 4-8’de verilmistir.

N | MeantSD | Median Min-Max
FVC 41 | 85,9+17,0 88 48-131
FEV1 41 | 86,4+20,4 87 40-128
FEV1/FVC 41 84,4187 84 56-99
FEF %25-75 41 | 77,7+28,1 74 29-147
FEF %50 40 | 80,9+33,1 75 26-175
PEF 41 | 61,9+231 60 18-106
TLC 40 4,9+0,6 4,77 4,1-6,9
RV 40 1,79+0,2 1,785 1,3-24
RV/TLC 40 37,3+3,1 37 31-43
FRC N2 40 | 2,69+0,2 2,65 2,4-3,5
DLCO 36 | 69,8+29,3 66 4-173
DLCO/VA 36 | 78,4+19,6 76,5 10-119
VA 37 | 90,9+34,6 81 42-222
DLCO/FVC 40 | 0,76+0,4 | 0,7577 0-1,9
163 ASII)j:N GT(;J };I)J Ol\gE TESTI 39 | 96,6+2,2 97 90-100
gp%i YUROME TESTI BITIS | o0 | o005 o7 86.99
i/IES[,)AIIiE (J)U RUME  TESTI 39 | 401,3+1245| 425 50-650

Tablo 4-8. Hastalarin solunum fonksiyon testi, karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi, alt1 dakika yiirlime testi ortalamalar1

(FVC: Zorlu Vital Kapasite, FEV1 : Spirometride ilk Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Hacim, FEF:
Zorlu Ekspirasyon Akisi, PEF: Zirve Ekspiratuar Akim Hizi, TLC: Total Akciger Kapasitesi, RV:
Rezidi Volim, DLCO: Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi, VA: Alveolar Voliim)
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Hastalar PAB, DLCO, FVC ve 6 dakika yiirlime testinde alinan mesafeye
gore siiflandirildi. Gap skoru hesaplandi (tablo 4-9). DLCO ile LTBP2 degerleri
arasinda anlaml iliski gormedik. DLCO gruplandirilarak LTBP2 iligkisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulgu izlenmedik. FVC ve diger solunum
fonksiyon testi parametreleri ile LTBP2 arasinda anlaml iliski izlenmedik. FVC
siniflandirildiginda LTBP2 degerleri arasinda anlaml iligki gérmedik. Alt1 dakika
ylriime testine gore bakilan baslangi¢ ve bitis oksijen satiirasyonu (SPO2), alinan
toplam mesafe (metre cinsinden) degerleri ile LTBP2 arasinda anlamli bir iligki
gormedik. Alt1 dakika yiirime testinde alinan mesafe gruplandirildiginda LTBP2
ile arasinda yine istatistiksel olarak anlamli bir iligski izlemedik. GAP skoru ile
LTBP2 arasinda anlamli bir iliski yoktu. Sistolik PAB degerleri ile LTBP2 arasinda
anlaml bir iligki yoktu. Sistolik PAB degerleri siniflandirildiginda LTBP2 arasinda

yine anlamli bir iligki gérmedik.

Hasta grubundaki veriler ile LTBP2 korelasyonlarinin incelenmesi asagidaki
tablolarda Ozetlenmistir. Hastalarin demografik ozellikleri ile LTBP2 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi(tablo 4-10). Warrick Skoru ile LTBP2

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi(tablo 4-10).

Solunum fonksiyon testleri, DLCO, 6 dakika yurime testi ve GAP skoru ile
LTBP2 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi(tablo 4-11).

Hasta
N %

Dlco Siniflama

Normal 11 25,0
Hafif 13 29,5
Orta 11 25,0
Agir 9 20,5
Fve Simiflama

Bilinmiyor/yapamadi 3 6,8
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Diisiik 15 34,1
Normal 26 59,1
Mesafe Skoru (m)

yi 16 36,4
Orta 19 43,2
Kotu 4 91
Bilinmiyor/yapamadi 5 11,4
GAP Skoru

1 40 90,9
2 3 6,8
Sistolik PAB  Skoru

(mmHg)

Diisiik 8 18,2
Orta 18 40,9
Yuksek 18 40,9

Tablo 4-9. FVC, DLCO, alt1 dakika yiiriime testi mesafe skoru, GAP skoru ve
sistolik PAB degerleri ortalamast

Yas VK Sls(lifrreos?/eﬁr(rlrlla RoI:j/Ir?adr: fgi)ru
LTBP 2 r 0,01 0,14 0,25 -0,05
p 0,927 0,380 0,094 0,748

Pétlilz:rg Sfiizgia/li(il Smlgzlllzrlrma Warrick Skoru
LTBP 2 r -0,02 0,18 0,06 0,03
p 0,892 0,242 0,681 0,851

Tablo 4-10. Hasta klinik ve demografik 6zellikleri, modifiye rodnan skoru ve
Warrick skoru ile LTBP2 arasindaki iliski
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FEF
0,
FVC FEV1 FEV1/FVC %25.75 FEF%50
LTBP 2 r -0,01 0,03 0,04 0,07 -0,01
p 0,934 0,985 0,779 0,677 0,960
PEF TLC RV RV/TLC FRC N2
LTBP 2 r 0,02 0,08 0,02 0,04 0,08
p 0,884 0,630 0,916 0,805 0,629
DLCO DLCO/VA VA DLCO /FVC
LTBP 2 r 0,27 -0,06 0,24 0,23
P 0,114 0,747 0,152 0,159
BITIS
BASLANGIC SPO2 SPO? MESAFE (M) | GAP PUAN
LTBP 2 r 0,01 0,10 0,11 -0,24
p 0,947 0,531 0,494 0,128

Tablo 4-11. Solunum fonksiyon testleri, DLCO , alt1 dakika yiirtime testi ve GAP
skoru ile LTBP2 iligkisi

Hastalarin hemogram ve biyokimya degerleri ile LTBP2 korelasyonuna
bakildiginda nétrofil sayist (NEU) ile arasinda ters korelasyon izlendi (tablo 4-12)
(r=-0,35, p=0,019).
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WBC RBC HGB | HCT | PLT | MCV | MCH | MCHC | RDW

LTBP2 |r | -0,23 0,06 001 |-001( 001 | -0,03 | -0,06 | -0,05 0,01

p| 0137 | 0,709 | 0,959 | 0,969 | 0,961 | 0,820 | 0,681 | 0,726 | 0,964

LYM | MONO | NEU | BASO EOS | LYM% | MONO% | NEU%

LTBP2 |r 0,03 -0,17 | -0,35" | -0,13 0,13 0,20 -0,01 -0,21

p| 0854 0,263 | 0,019 | 0,381 | 0417 | 0,185 0,995 0,160

BASO% | EOS% | PDW | MPV | PCT | NRBC | NRBC% | IG 1G%

LTBP2 |r -0,06 0,21 0,09 | 0,02 | 0,005 | 0,23 0,23 -0,01 | -0,03

p| 0,718 0,178 | 0,556 | 0,912 | 0,972 | 0,123 0,123 | 0,972 | 0,867

SEDIM | GLUKOZ | CRP | EGFR | URE Kreatinin Na K

LTBP2 11| 903 024 | 008 | -0,05 | -029 0,02 014 | 024

P| 0,840 0,118 0,595 | 0,730 | 0,059 0,892 0,357 | 0,115

Alt Ast Tsh T4 Ldl | VIdl | Trigliserid | T.Kolesterol

r| 006 | 024 | -0,09 | -0,06 | -0,09 | -0,08 -0,08 0,02
LTBP 2
p| 0691|0112 | 0,553 | 0,679 | 0,526 | 0,589 0,589 0,907
URIK . . .. .| PRO-
HDL AgiT | ALBUMIN HBAIC | PROTEINURI | o\
r 0,33 -0,03 -0,08 -0,03 0,05 0,05
LTBP 2
p 0,030 0,823 0,592 0,807 0,752 0,759

Tablo 4-12. Hastalarin hemogram ve biyokimya degerleri ile LTBP2 iliskisi
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LTBP2 ile HDL arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon
saptandi(tablo 4-12) (r=0,33, p=0,030).

Skleroderma hastalarin1 5 yildan az siiredir hasta olanlar ve 5 yildan uzun
stiredir hasta olanlar olarak iki gruba ayirdik. Bu iki grubun LTBP2 ile iliskisini
inceledik. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gormedik(tablo4-13).

Skleroderma< 5 yil olarak Skleroderma > 5 yil

N Median Min-Max N Median Min-Max p

LTBP2 14 2,82 0,1-89 | 30 3,67 0,1-1L6 | (138

Tablo 4-13. Hastalik siiresi ile LTBP2 iliskisi

Hastalarin Modifiye Rodnan Skoru ile hemogram ve biyokimyasal degerleri
arasinda iliski olup olmadigina baktik. Modifiye Rodnan Skoru ile hemogram

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gérmedik(tablo 4-14).

WBC RBC HGB HCT PLT MCV MCH

r| -0074 | -0,204 | -0,243 | -0,152 | -0,015 | -0,031 | -0,058

MODIFIYE
RODNAN
SKORU p| 0635 0,184 0,111 0,324 0,922 0,844 0,71

MCHC RDW LYM MONO NEU BASO
r -0,108 0,009 0,013 0,189 -0,005 -0,046

MODIFIYE

RODNAN
SKORU p 0,486 0,956 0,933 0,22 0,972 0,765
EOS PDW MPV PCT NRBC IG

r -0,221 0,083 0,195 0,082 -0,261 0,122

MODIFIYE
RODNAN SKORU | p 0,149 0,591 0,205 0,595 0,087 0,429

Tablo 4-14. Hemogram degerleri ile Modifiye Rodnan Skoru iligkisi
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Modifiye Rodnan Skoru ile LTBP2 arasinda anlamli iligki gdrmedik.
Incelenen diger ESR, CRP, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri,
tiroid fonksiyon testleri, proteiniri (mg/gun), pro-NT BNP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gormedik(tablo 4-15).

LTBP2 | CRP ESR GFR | URE | KREATININ
r| -005 | -0019 | 009 | 0031 | 0,073 0,042
MODIFIYE
RODNAN
SKORU |p| 0748 | 0901 | 0541 | 0843 | 0,64 0,788
Na | K | ALT | AST | TSH | T4 | GLUKOZ | HBAIC
r | 0,061 | -0,055 | -0,227 | 0,149 | -0,047 | -0,222 | 0,148 -0,195
MODIFIYE
RODNAN
SKORU |p|0692 | 0,723 | 0,143 | 0,34 | 0,762 | 0,148 | 0,338 0,204
LDL | VLDL | TRIGLISERID T.KOLESTEROL | HDL
. r| -0,092 | -0,192 -0,192 -0,267 -0,112
MODIFIYE
RODNAN
SKORU  |p| 0554 | 0211 0,211 0,08 0,469
URIK ASIT | ALBUMIN PROTEINURI | PRO-NT BNP
- r -0,291 0,142 -0,203 0,08
MODIFIYE
RODNAN
SKORU p 0,056 0,359 0,197 0,606

Tablo 4-15. Hastalarin biyokimyasal degerleri ile Modifiye Rodnan Skoru
arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Skleroderma her yasta goriilebilen bir hastalik olmasina ragmen en sik
olarak 40-50 yas araliginda gelistigi izlenmistir(160). Bizim ¢alismamiza katilan
hasta grubunun yas ortalamasi1 52,6+9,12dir. AIMehmadi ve arkadaslarinin yaptigi
sistematik tarama calismasinda 113 calismaya alinan 2143 hastanin yas ortalamasi
48.5 olup bizim ¢alismamiza benzerdir(161).

Hastalarda cinsiyet dagilimi iilkeler arasinda farklilik gostermektedir.
Kadm/erkek orami 3:1’den 8:1°¢ kadar degisiklik gostermektedir(162). Bizim
calismamiza katilan skleroderma hastalarinin %93,2°si kadin hasta idi. Bizim
calismamizdaki kadin hasta sayisinin oraninin biraz daha fazla olmasinin nedeni
sklerodermanin nadir bir hastalik olmasi ve ¢alismanin kesitsel olmasi olabilir.

Calismamiza alinan hastalarin kilo, viicut kitle indeksi (VKI), alkol
kullanim1 gibi diger demografik o6zellikleri ile saglikli grubun demografik
ozellikleri benzer dagilim gostermekteydi.

Hasta bireylerin klinik o6zelliklerine bakildiginda Raynaud fenomeni
hastalarimizin %95,5’inde bulunmaktaydi. Meta-analizler gostermistir ki SSc
hastalarinda Raynaud fenomeni >%95 goriiliir(15). Bu yoniyle bizim hasta
profilimiz de meta-analiz sonuglari ile uyumludur. Raynaud fenomeni hastaligin ilk
bulgusu olabilir ve genellikle hastaliktan Once ortaya cikar. Hasta bireylerin
ortalama Raynaud fenomeni slresi 11,7+6,4 idi. Telenjiektaziler yizeyel
postkapiller venlerde genislemeler seklinde goriiliir ve SSc hastalarinda %40-%70
arasinda degisen degerlerde gorullr(163). Bu ¢aligmada hastalarin %88,6’sinda
yiiz, govde, ekstremiteler ve karin bolgesi gibi degisen alanlarda telenjiektaziler
izlenmistir ve bu oran beklenen orana yakin olmakla birlikte biraz daha fazladir.
Igne deligi boyutlarinda konkav keratinize ¢okiintiiler olarak tanimlanan pitting
skarlar SSc hastalarinda Maeda ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada %39
goriildiigii bildirilmistir(164). Bu g¢alismada hastalarin %36’sinda pitting skar
mevcuttu ve bu yonulyle oranlar birbirine benzerlik gostermektedir. Dijital
tilserlerin ise her alti hastanin birinde gelismesi beklenir(165). Bizim
calismamizdaki hasta bireylerde aktif dijital iilser yoktu. Bu durum hasta diglama
kriterlerimiz dahilinde 65 yas iistii hastalarin ¢aligmaya dahil edilmemesi ve dijital

iilserlerin hastaligin ilerleyen evrelerinde goriilmesi ile ve calismanin kesitsel
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olmast ile ilgili olabilir. SSc hastalarinda %18-49 arasinda kalsinozis
gorulmektedir(166). Bizim c¢alismamizda kalsinozisi olan hasta yoktu. Bunun
sebebi hastalara kalsinozis agisindan goriintiileme yapilmay1p sadece fizik muayene
ile degerlendirilmeleri ve ¢alismanin kesitsel ¢alisma olmasi olabilir.

Hastalik alt tipleri olarak limitli kutanéz tutulumlu SSc %70.5, diffiiz
kutandz tutulumlu SSc %13.6, overlap SSc %15.9 olarak saptandi. Sine SSc
hastamiz yoktu. Meridor ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada 105
hasta alt tiplerine ayrilmistir ve bunlarin %64°i limitli kutan6z tutulumlu SSc,
%181 diffiiz kutandz tutulumlu SSc, %18’1 sine SSc, ve hastalarin %21’inde
overlap SSc oldugu goriilmiistiir(167). Bizim g¢alismamizda 1cSSc hasta orani
Meridor ve arkadaslarinin ¢alismasinda saptadigi oranin lizerindeydi.

Skleroderma hastalarinda otoantikorlar ytiksek 6l¢iide gortiliir. Anti niikleer
antikor (ANA) pozitifligi SSc hastalarinda %90-95 pozitif gozlenir. Anti
topoizomeraz | (anti Scl70) antikorun SSc hastalarindaki prevalansi %9.4-%42
arasinda degismektedir. Anti sentromer antikor (ACA) %20-%40 arasinda
gorilmektedir. Anti RNA polimeraz 111 antikoru (ARA) %11 gorulmektedir(168).
Bizim calismamizda laboratuvarimizda imminfloresan teknigiyle bakilan ANA
pozitifligi %90,9°du. Sentromer patern olarak yorumlanan ANA pozitif hasta orani
%43’tii.  Anti-Scl70 antikor pozitifligi %14 olarak gorildi. Bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz otoantikor pozitifligi literatirdeki gozlenen degerlere benzerdi.
Ayrica diger bazi nadir antikor birliktelikleri de tanmimlanmistir. Skleroderma
hastalarinda Anti-U3 RNP %4-10 hastada, anti-Ku %1.5-5 hastada, anti-PM/Scl
%2 pozitiflik gosterebilir(168). Bizim ¢alismamizdaki hasta bireylerde anti-RNP
%14, anti- PM/Scl %9.3, anti-Ku %4.7 oranlarinda pozitiflik gostermis olup yine
literatiirdekine benzer sonuglar elde edilmistir.

Skleroderma patogenezinde genetik ve gevresel faktdrlerin tetikleyici unsur
olusturmasiyla baslayan mikrovaskiilopati ve otoimmdnite streci inflamasyona ve
son olarak da fibrozise sebep olmaktadir. Fibrotik siire¢ tam olarak aydinlatilamasa
da gilinlimiizde hala bu safhada rol oynayabilecek mediyatorler ve bunlarin
inhibisyonu ile tedaviye katki saglanip saglanamayacagi arastirmalari devam
etmektedir.

Patogenezde bahsi gegen birgok sitokin ve mediyatér olmasina ragmen,
TGF-p aralarinda en c¢ok fibroziste rol almasi ile suglanandir. Nieto ve

arkadaglarinin 56 SSc hastasi ve 120 saglikli kontrol iizerinde yaptig1 bir calismada
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serum TGF-f izoformlar1 diizeyine ve cilt biyopsilerinde TGF- ve reseptorlerine
bakilmistir. TGF-B izoformlarinin hepsinin serum seviyeleri kontrol grubuna gore
diisiik izlenmistir. Cilt biyopsilerinde ise TGF-B1, TGF-p reseptor 1, TGF-
reseptor 2 seviyeleri SSc hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek
izlenmistir(169). Asano ve arkadaslarinin yaptigi bir hiicre kiiltiirii galismasinda
SSc fibroblastlarinda, saglikli kisilerin fibroblastlarina gore toplam TGF-f3 reseptor
sayisinda artis oldugu fakat sadece hicre yiizeyindeki reseptor sayilarina
bakildiginda hasta ve kontrol grubunda benzer oldugu bildirilmistir(170). Dziadzio
ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 27 diffiiz tutulumlu SSc, 20 limitli kutan6z
tutulumlu SSc ve 22 saglikli kontrol grubunda aktif ve total TGF-B1 serum
diizeyleri karsilastirilmistir. Total serum TGF-B1 diizeylerinde her ii¢ grupta da
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Fakat, aktif serum TGF-f1
seviyeleri diffiiz tutulumlu hastalarda diger iki gruba gore anlamli diisiik
izlenmistir(171). Trocha ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 64 SSc hastasi ile
42 saglikli kontrol grubu arasinda serum TGF-f seviyeleri kiyaslanmistir ve SSc
hastalarinda kontrol grubuna goére TGF-B seviyesi istatistiksel olarak anlamli
yuksek izlenmistir(172). Tim bu ve benzeri ¢alismalar gbz Oniine alindiginda
TGF-B’nin her ne kadar patogenezde rol aldig: bilinse de pratik ve guvenli bir
olcim yontemi olmadigi, bir¢ok hiicrede ve mekanizmada rol aldig1 i¢in serum
seviyelerinin tam olarak hangi faktorlerden etkileneceginin belirlenememesi nedeni
ile serum TGF-f diizeyleri giivenilir olmayabilir. Bu sebeple skleroderma hastalari
icin pratik bir yontemle belirlenebilecek tani1 ve prognoz belirteci arayist devam
etmektedir.

Transforming growth faktor beta (TGF-B)’nin hiicreden salinirken LLC
kompleks ile baglantili bir sekilde, SLC i¢inde salindigindan ve beraberindeki latent
baglayict proteinlerin TGF-f tizerindeki etkisi bilinmektedir. Latent TGF-p
baglayic1 protein ailesinden olan LTBP2 ozellikle akciger, aorta gibi elastik
dokulardan bolca eksprese edilir ve ¢esitli baglanma bolgeleri ile direkt ve dolayli
olarak fibrozis Uzerinde etkisi vardir. Enomoto ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada, patogenezinde fibrozisin rol aldigi bilinen bir hastalik olan idiyopatik
pulmoner fibrozis (IPF) hastalarinda, 116 hasta ve 31 saglikli kontrol grubu ile
serum LTBP2 diizeylerini kiyaslamiglar ve hasta grupta saglikli gruba gore
istatistiksel ~olarak anlamli  yiiksek serum LTBP2 diizeyi oldugunu

gormiislerdir(173). Lu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada SSc hastalar ile
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saglikli kontrol grubunun plazma LTBP4 seviyeleri kiyaslanmistir ve SSc hastalari
grubunun saglikli kontrol grubuna goére plazma LTBP4 seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli yiiksek goriilmiistiir. Fakat limitli kutandz tutulumlu SSc
hastalarinda saglikli gruba kiyasla anlamli bir fark izlenememistir. Akciger fibrozisi
ve Ozefagus tutulumu olan hastalarda plazma LTBP4 ve TGF-B diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmustur(174). Skleroderma hastalarinda
serum LTBP2 duzeyi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma literatiirde yoktur. Calismaya
aldigimiz 44 hastada serum LTBP2 ortalama degerini 3,51+2.8 ng/ml, saglikli
kontrol grubunda 2,89+1.7 ng/ml olarak bulduk. Her iki grubun ortalama serum
LTBP2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0.223).
Ayrica skleroderma diffiiz ve limitli tutulumlu SSc olarak ikiye ayrildiginda ve
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik.

Hastalarin akciger tutulumu degerlendirilirken rutin muayenede kullanilan
solunum fonksiyon testleri (SFT), karbonmonoksit diftizyon kapasitesi (DLCO), 6
dakika yiiriime testi, yiiksek c¢ozlintirliikli bilgisayarli tomografi (HRCT)
kullanildi. Grosicka ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada serum surfactant
protein D seviyeleri 41 skleroderma hastasi ve 15 saglikli kontrol arasinda
bakilmistir. Bir y1l gézlem yapip solunum fonksiyon testleri (FVC, VC), DLCO ve
HRCT degisiklikleri gozlemlenmistir. Calismada surfactant protein D artist
DLCO’daki azalma ile orantili bulunmustur(175). Ayrica diffiiz tutulumlu SSc ile
limitli tutulumlu SSc kiyaslandiginda, diffiiz tutulumlu SSc hastalarinda surfactant
protein D anlamli olarak yiiksek goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda hasta grubu ile
kontrol grubunu LTBP2 degerleri agisindan kiyasladigimizda FVC, TLC, VC,
DLCO degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Gawlik
ve arkadaslarinin yaptig1 38 akciger tutulumu olan SSc hastasi ve 39 saglikli kontrol
birey bulunduran ¢alismada interlokin (IL) -17, IL-23, IL-21 degerleri ¢alisiimistir.
SSc hastalarinda IL-17 ve IL-23 istatistiksel olarak anlamli diisiik izlenmis olup IL-
21 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Ayni
calismada hastalarin akciger tutulumu solunum fonksiyon testleri, DLCO, HRCT
ve 6 dakika yiirime testi ile degerlendirilmistir. Warrick skorlama sistemi ile
akciger tutulumu degerlendirilmis ve IL-17 nin Warrick skoru ile pozitif iligkili
oldugu gosterilmistir. I1L-23’lin 6 dakika yiirlime testi, total akciger kapasitesi,
DLCO ile negatif korele oldugu saptanmistir(176). Biz de hasta grubumuzun
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akciger tutulumunu degerlendirirken bir Goglis Hastaliklar1 Uzmani ile Warrick
skorlamasi yaptik ve serum LTBP2 degerleri ile korelasyonunun olup olmadigini
inceledik. Warrick skorlar1 ile LTBP2 diizeyleri arasinda korelasyon saptayamadik.
Alt1 dakika yiiriime testinin mesafe skoru ile LTBP2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon goremedik. Meier ve arkadaslarinin yaptig1 36 SSc
iliskili akciger tutulumu olan hastanin serum metabolitlerinin degerlendirildigi
calismada, intersitisyel akciger hastaliklarinda mortalite tahmin skoru olarak da
kullanilan GAP skoru ile xsanthosine arasinda pozitif korelasyon oldugu
izlenmistir(177). Bizim ¢alismamizda da hastalarin GAP skoru incelenmistir ve
LTBP2 ile GAP skoru arasinda korelasyon goriilmemistir. Bunun sebebi ¢alismanin
kesitsel olup, siddetli akciger tutulumu olan ¢ok az hasta bulundurmasi olabilir.
Skleroderma nadir bir hastalik oldugundan g¢alismaya aldigimiz hasta sayimiz
goreceli olarak azdir ve daha fazla hasta sayisi ile yapilan ¢aligmalarda daha iyi
korelasyon analizleri yapilabilir.

Calismamizda sklerodermanin tutulumlarindan biri olan pulmoner arteriyel
hipertansiyon ile LTBP2 arasindaki iliskiyi de inceledik. LTBP2’nin biiyiik
vaskiiler yapilardan sekrete oldugunu da g6z Onilinde tutarak bir kardiyolog
tarafindan yapilan ekokardiyografi bulgularindan sistolik pulmoner arteriyel basing
(PAB) verilerini aldik. Serum LTBP2 diizeyi ile sistolik PAB arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon olmadiginmi gordiik. Daha 6nce LTBP2 ile sistolik

PAB arasinda iligkiyi inceleyen bir ¢alisma literatiirde yoktur.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda skleroderma hastalarinda akciger tutulumu iligkisi ile latent
transforming growth faktor beta binding protein 2 (LTBP2) iliskisini inceledik. I¢
Hastaliklar1 Romatoloji poliklinigine basvuran skleroderma hastalarmi ve I
Hastaliklar1 poliklinigine kontrol amacli basvuran bireyleri calismamiza dahil ettik.
Kisilerin onami1 dahilinde kesitsel ¢calisma gerceklestirdik. SSc hastalart ile kontrol
grubu arasinda LTBP2 diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamadik. Akciger tutulumunu solunum fonksiyon testleri, karbonmonoksit
difuizyon kapasitesi, 6 dakika yurtime testi, GAP skoru, Warrick skoru ile belirledik.
Bu testlerin hicbir degeri ile LTBP2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ve
iligki gormedik.

Hastalarin klinik ve laboratuvar verilerini de LTBP2 seviyeleri ile inceledik.
LTBP2 ile notrofil sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ters yonlii korelasyon
saptadik. LTBP2 ile HDL arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
korelasyon saptadik. Bunun diginda bakilan tiim hemogram, lipid profili, tiroid
fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, spot idrar
proteindri, NT-pro BNP, CRP, ESR, elektrolit degerleri arasinda anlamli bir iliski
izlemedik. Hastalarin pitting skari, dijital ilseri, modifiye Rodnan skoru,
ACR/EULAR smiflandirma kriterleri skoru, kalsinozisi, Raynaud fenomeni varligi
ve sliresi, hastalik tanis1 siiresi gibi klinik 6zellikleri ile LTBP2 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gérmedik.

Hastalarin sistolik PAB degerleri ile PAB’ye gore yapilan siniflama ile
LTBP2 arasinda anlaml iligki izlenmedi. Hastalarin FVC, DLCO, hastalik alt tipi
ve alt1 dakika yliriime testi aldig1 mesafeye gore ayr1 ayr1 siniflandirildi. Higbir
siniflandirma ile LTBP2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ve
iligski gormedik.

Calismamiz serum LTBP2 degeri ile skleroderma arasindaki iliskiyi
inceleyen literatiirdeki ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir. Bu ¢alismada serum
LTBP2 diizeyleri ile SSc’nin akciger tutulumu arasinda anlamli bir iliski olmadigini
ortaya koyduk. Fakat galismanin kesitselligi, hastaligin nadir bir hastalik olusu

nedeni ile caligmaya az sayida hasta dahil edebilmis olmamiz g¢alismamizin
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kisithiliklart arasindadir. Bu konuda c¢ok sayida hasta dahil edilerek yapilacak
calismalar ile SSc hastaliginin etyopatogenezini aydinlatmada LTBP’lerin rolii ile

ilgili daha kapsamli bilgi verecegini diislindiiglimiiz ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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