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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz(SSc) vaskiiler disfonksiyon ve ilerleyici fibrozis ile
karakterize, sistemik, otoimmun, progresif bir bag doku hastaligidir(l, 2).
Akciger, en sik etkilenen organlardandir ve pulmoner fibrozisin hastaliga baglh
mortalitenin %35’inden sorumludur(3, 4). Interstisyel akciger hastaligi(IAH) en
sik goriilen akciger tutulumu olup, hastalarm %25-30’unda progresif IAH
gelismektedir(1). SSc-IAH’nda alveolitin basarili tedavi ile geri dondiiriilebilir
oldugu disiiniilirken, fibrozis akciger fonksiyonlarinda geri doniigsiiz
restriksiyona ve Onemli morbiditeye neden olmaktadir. Semptomlar ve fizik
muayene bulgularinin non-spesifik olmasi, solunum testlerinde FVC normalken
HRCT (yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi) bulgular1 olabilmesi ve tanida
kullanilacak spesifik laboratuvar testlerinin olmamasi bu hastalarda tan1 koymada
giicliige ve gecikmeye sebep olmaktadir. Akcigerde gelisecek irreversible fibrozis
evresinden Once taniy1 erken koyabilmek ve tedaviye baslamak icin yapilan
tetkiklerin basit, kolay, hizli ve noninvaziv olmast gerekmektedir. Bu agidan

biyobelirtegler nemli rol oynamaktadir.

Siirfaktan-D(SP-D); akcigerde alveolar tip2 epitel hiicreleri ve non-siliyer
bronsiolar(Clara) hiicreleri tarafindan sentezlenen ve sekrete edilen hidrofilik bir
glikoproteindir(5). Krebs Von den Lungen 6(KL-6); tip 2 alveolar epitel
hiicrelerinden ve bronsiolar epitel hiicrelerden eksprese edilen yiiksek molekiil

agirhikli miisin  benzeri bir glikoproteindir(6). Peroksiredoksin-4(PRDX-4),



peroksiredoksin ailesinden hem intraseliiler hem ekstraseliiler bulunabilen bir
antioksidan proteindir(7). PRDX-4 mRNA’smm, IAH olan hastalarin akciger
dokusunda arttig1 gosterilmistir(8). SP-D ve KL-6'min SSc iliskili IAH’nda
yiikseldigi; hastaligin tan1 ve prognozunda rol oynadigi diistiniilmektedir(9-14).
Bizim ¢alismamizda da; akciger tutulumu olan SSc hastalar1, akciger tutulumu
olmayan SSc hastalar1 ve saglikli kontrollerin serumunda SP-D, KL-6 ve PRDX-4
diizey bakilacak ve bu molekiillerin interstisyel akciger hastaligi tanisinda ve
prognozunda belirte¢ olarak dnemi arastirilacak, ¢alisma sonucunda eger anlamli
bir iliski saptanirsa, bu molekiillerin interstisyel akciger hastalig1 taramasinda ve

hastalik prognozunun 6ngdriilmesinde rol oynayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Sistemik skleroz

2.1.1. Tanim

Sistemik skleroz(SSc) veya skleroderma multisistem tutulum gosteren,
otoimmun, progresif bir bag doku hastaligidir. SSc adim1 Yunanca skleras (sert)
ve derma (deri) sozciiklerinden almaktadir, ciltte kalinlasma ve sertlesme
hastaligin belirgin 6zelligini olusturmaktadir(1, 2).

SSc’nin erken donemlerinde bozulmus vaskiiler fonksiyon ve inflamasyon
nedeniyle kiigiik damar duvarlarinda yapisal degisiklikler ve i¢ organlarda

ilerleyici fibrozis goriiliir(15, 16).

2.1.2. Epidemiyoloji

SSc'nin  insidanst ve prevalansi; 1rktan ve cografi kosullardan
etkilenmektedir ve zamanla degisen siniflama Kriterleri nedeniyle de diinya
dagilimi degiskenlik gostermektedir. Avrupa, Kuzey ve Giliney Amerika’da
prevalansi, Dogu Asya’ ya gore daha yiliksek bildirilmistir. Diinyada insidansi
milyonda 4 ile 56 arasinda iken, prevelansi milyonda 38 ile 443 arasinda
degismektedir(17-22).

Baslangi¢ yasi genellikle 30-50 yas arasindadir. SSc kadinlarda erkeklere
oranla daha sik izlenmekle beraber, yapilan farkli ¢aligmalarla oran 3:1 ve 11:1

arasinda degiskenlik gostermektedir(21, 23). Hastalik dogurganlik caginda



kadinlarda baskindir ve menapozla azalir. Kadinlarda daha ¢ok limitli tutulum
goriliir, hastalik baslangi¢ yasi daha erkendir. Periferal vaskiiler hastalik riski ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon(PAH) riski artmistir. Erkeklerde daha ¢ok diffiiz
kutanéz hastalik riski artmustir. IAH erkeklerde daha sik goriiliir. Kardiyak
tutulum ve renal kriz riski daha fazladir(24).

Afro-Amerikanlar’ da hastalik baslangic yas1 erkendir, yaygin deri
tutulumu, renal kriz ve pulmoner fibrozis daha sik goriilmektedir ve mortalite

iliskilidir(22, 25).

2.1.3. Etiyoloji

Sistemik sklerozun etyolojisi tam bilinmemekle beraber, genetik
faktorler, cevresel faktorler, enfeksiyoz etkenler ve mikrokimerizm etkilesiminin
hastalik gelisimine katki sagladig: diistiniilmektedir.

SSc prevelansi, birinci derece akrabalarda artmis riske sahiptir(%1,6).
Aile dykiisli olanlarda prevelans genel popiilasyondan yiiksekken; monozigotik
ikizlerde, otoantikorlarin varligina, %90 oraninda antiniikleer antikorun (ANA)
pozitifligine ragmen; SSc igin benzerlik oranlar1 %5 civarindadir(26-28).

SSc’ nin otoimmun duyarliligr ile genlerin iliskisinin arastirildig
caligmalarda; major histo-uyumluluk kompleksi(MHC)nin farkli alt tipleri
arasinda  kuvvetli iliski saptanmistir. HLADRB1*0701, DQAI1*0201,
DQB1*0202 ve HLA-DRB1*1501 haplotiplerinin, SSc ile negatif korelasyon
gosterdigi ve "koruyucu" etkinlikte oldugu oOne siiriiliirken; Hispaniklerde ve

Beyazlarda DRB1*1104, DQA1*0501, ve DQB1*0301, Afro-Amerikanlarda



DRB1*0804, DQA1*0501 ve DQB1*0301 haplotiplerinin  hastalik
etyopatogenezinde rol oynadigi gosterilmistir(29, 30).

Otoimmun hastaliklarda ortak genetik faktor olarak degerlendirilen
interferon diizenleyici faktér 5 (IRFS), sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatorii (STAT4) ve protein tirozin fosfataz(PTPN22) da SSc¢’ nin genetik
zeminine katki saglamaktadir(31-33).

SSc etyolojisinde, ¢evresel, enfeksiyoz ve mesleki etkenlere maruziyet de
stiphelenilen mekanizmalar arasinda yer almaktadir. SSc’ 1i hastalarda
sitomegaloviriis (CMV), parvoviris B19 ve Epstein-Barr viriise karsi artmis
serum antikor diizeylerinin, viral enfeksiyonlarin patogenezi tetikleyebildigini
diigiindiirmektedir(34-36). Silika ve organik ¢oziiciiler( beyaz ispirto, aromatik ve
klorlu coziiciiler, trikloroetilen ve ketonlar) ile SSc baslangic1 arasinda iligki
oldugu o6ne stiriilmiis; silika, organik ¢oziiciiler, meme implantlari, maruz kalinan
agir metallerin SSc riskini artirdigi goriilmistiir(36, 37).

Bir bireye ait az miktardaki hiicre veya DNA’nin bagka bir bireyde
bulunmasi1 mikrokimerizm olarak nitelendirilir. Nelson ve arkadaslarinin yaptig
caligmada; fetal hiicre mikrokimerizminin gebelikten sonra veya dogurganlik
yillarindan sonra otoimmunite patogenezinde kadinlarda rol oynadigi One
stiriilmiig(38), Artlett ve arkadaslarinin SSc’li kadinlarin cilt lezyonlarinda saglikli
kadinlara gore daha sik olmasi, SSc’de mikrokimerizmin rol oynayabilecegi

savini desteklemistir(39).



2.1.4. Patogenez

SSc’ nin patofizyolojisinde; kapiller kayip ve tikayici vaskiilopatiye
neden olan mikrovaskiiler hasar, otoimmun yanit ve inflamasyon birlikteligi ve
gelisen yaygin, progresif fibrozis rol oynamaktadir. Erken donemde kiigiik ve orta
capli damarlarda perivaskiiler inflamasyon ve intimal proliferasyon sonucu
liiminal obstriiksiyon gelisir. ileri donemde cilt ve i¢ organlarda mimarisi

bozulmus bag doku birikimi sonucunda belirgin fibrozis goriilmektedir(40-42).

2.1.4.1. Mikrovaskiiler hasar

Raynaud fenomeni(RF), SSc’nin en sik ve ilk bulgusu olarak diger
belirtilerden yillar once ortaya ¢ikmaktadir. Primer raynaud fenomeni, reversible
bir kan akimi bozuklugu olarak soguga maruziyet sonrasi goriiliirken, artmis
immun yanit ve diger faktorlerin etkisi ile vakalarm %15°i sekonder raynaud
fenomenine ilerler. Sekonder RF, irreversible ve progresif mikrovaskiiler hasara

neden olmaktadir(43, 44).

Endotel; kan akimi, kanda hiicrelerin tasinmasi, koagiilasyon, fibrinoliz
ve antitrombotik siiregte gorevlidir. Bu fizyolojik islevlerini vazodilatasyon( nitrik
oksit(NO), prostasiklin), vazokonstriiksiyon( endotelin-1(ET-1), platelet aktive
edici faktor) ve hiicre adezyonundan sorumlu bir dizi molekiiliin kompleks {iretimi

ile gergeklestirir(45).

SSs hastalarinda endotel disfonksiyonu; deri, akciger dokusunda ve

serumda vazokonstriktér endotelin-1 artising, vazodilatator NO ve prostasiklin



tiretiminin azalmasina neden olur. Mikrovaskiiler tonus tizerindeki vazoaktif
madde dengesizligi, endotelyal bariyer baglantilarinin agilmasina, inflamatuar
hiicre artisina, mikrovaskiiler gecirgenlik artisina ve vaskiiler sizintiya Yol
acar(46). Endotel hiicrelerinin aktivasyonu ile vaskiiler hiicre adezyon proteini 1
(VCAMI), interseliiler adezyon molekiili (ICAM) ve E-selektin gibi adezyon
molekiilleri ekspresyonu ve inflamatuar hiicreler artar. Raynaud fenomeni ile
tetiklenen, dokuda devam eden siirekli ve siddetli vazokonstriksiyon ve endotel
disfonksiyonu ile artan inflamasyon sonucu, dokuda mikrovaskiiler iskemi ve

reperflizyon hasar1 goriiliir(46-49).

SSc’ de erken evrelerde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii(VEGF)
artmakta ve ciltte diffiiz tutulum ve otoantikorlarla iliskili oldugu
diistiniilmektedir(49-51). VEGF’ in pro-anjiyojenik ve iskemiye karsi koruyucu
olarak artmasina ragmen; VEGF pre-mRNA’nin terminal ekzonundan alternatif
splicing yolu ile iiretilen VEGF-165b izoformu anti-anjiyojenik olarak saptanmig

ve mikrovaskiiler hasarda rol oynadig1 goriilmiistiir(52, 53).

Artan biiylime faktorleri[transforme edici biiyltime faktorii beta (TGF-)]
ve vazokonstrikstor ET-1 araciligiyla gerceklesen endotelden mezenkimal
hiicrelere(EndoMT) doniisiim, endotel hiicrelerinin fenotipik markerlar1 eksprese
etme yeteneginin kaybederek mezenkimal hiicrelere farklilasmasidir(54).
EndoMT siireci SSc’de kapiller hasara bagli anormal mimariye ve fibrozisin

gelisimine neden olur(55).



2.1.4.2 inflamasyon ve Immunite

SSc patofizyolojisinde, endotel hasari ile uyarilmis infalamasyonda hem
dogal hem adaptif immun sistem yanit1 izlenmektedir. Interferon diizenleyici
faktor(IRF)-5, IRF-7 ve IRF-8’ deki polimorfizmler, artmis SSc riski iligkilidir ve
SSc’de cilt ve akciger gibi hedef dokulardaki interferon(IFN) fazlaligi buna kanit

olusturmaktadir(56).

Vaskiiler hasar, immun yanit ve kollajen birikiminde 6n planda T-
hiicreleri, fibroblastlar, B-hiicreleri ve kemokinler rol oynamaktadir(57). SSc¢’ de
deri ve akciger dokusunda T-hiicreleri artmakta ve 6n planda CD4+ T- hiicrelerin
transendotelyal  gd¢iliniin  arttigi, aktive olmus fenotip sergiledikleri
bilinmektedir(58-60). T- regiilatér hiicreler, CD4+ T-hiicrelerin bir kismini
olusturmaktadir ve SSc’de azalan FOXP3 eksresyonu, ile TGF- B ve IL-10
diizeyleri; T-regiilator hiicrelerin fonksiyonel kapasite ve sayilarinda azalmaya
neden olur. T-regiilator hiicreler, proinflamatuar sitokinler salgilayan Th17 ve Th2

hiicrelerine doniiserek proanjiyojenik etki gosterirler(61-63).

Kemokinler ve sitokinler de profibrotik ve proanjiyojenik olarak SSc’de
rol oynamaktadir. Kemokin ligand(CCL)2 ve CCL18 diizeyleri SSc’de erken
dénemde artmis ve hastalik progresyonu ile iliskilidir. Interlokin(IL)-2, 1L-6 ve

IL-8 artis1 da hastalik aktivitesi iligkili degerlendirilmektedir(64-68).

SSc’ de erken donemde T-hiicreler gibi makrofajlar da infiltrasyon ve
inflamasyon siirecinde yer alir. Makrofajlar klasik aktivasyon gosteren M1 ylizey

molekiilleri yerine daha ¢ok aktive edilmis M2 yiizey molekiilii tasiyan hiicrelere
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farklilasarak, M1 makrofajin yanitin1 baskilar, ekstraseliiler matrix(ECM) protein

sentezi ve profibrotik sitokin saliniminda rol oynar(69, 70).

B-hiicre anormallikleri ve poliklonal b hiicre hiperaktivitesinin SSc’de
rol oynadigi diisiiniilmektedir. Aktif B hiicreleri TGF-  ve IL-6 salgilayarak
fibrozisi uyarir. Antikor iretiminde B-hiicre sinyal molekiilii olan CDI19

ekspresyonu da SSc’li hastalarda artmistir(71, 72).

2.1.4.3. Fibrozis

SSc’de vaskiiler hasar ve inflamasyonun yani sira fibrozis de hastaligin
ana patolojik 6zelliklerinden biridir. Aktive olan fibroblastlar tarafindan kollajen-
1 ve diger ECM proteinlerinin asir1 sentezi ve birikimi sonucu, doku mimarisi
bozulur. Fibroblastlardan farklilagan ve yara iyilesmesinde gérevli miyofibroblast
hiicreler, yara iyilesmesinin aksine fibrotik siirecte kalic1 olarak bag dokusunda

birikir(73, 74).

Vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan iiretilen ET-1; vazokonstriksiyonun
yan1 sira, TGF- B ile sinerjist olarak miyofibroblast aktivasyonunda rol
oynamaktadir. Fibroblastlar da ET-1 salgilayarak profibrotik mekanizmaya katki
saglar. EndoMT, TGF- B ve ET-1 ile uyarilir ve SSc akciger fibroblastlarinda
profibrotik etki gostermektedir(74-76). ET-1 reseptor(bosentan, masitentan)
inhibitorleri, ET-1/TGF- B reseptor kompleks blokaji ile TGF- B’nin profibrotik
etkisi engeller ve antifibrotik etkinlik i¢in kullanilabilecegi vurgulanmistir(77,

78).



2.1.5. Otoantikorlar

SSc iligkili ANA, hastalarin gogunlugunda(%90-95) pozitif saptanir(79).
Bu antikorlar tani, prognoz ve hastalik aktivitesini belirlemede kullanilir.
Antikoru saptamak hastalik olasi organ tutulumu ve prognoz tahmininde de
onemlidir. Bu antikorlar topoizomeraz | (anti- Scl70), sentromer antijenler,
fibrillarin, riboniikleik asit (RNA) polimeraz, polimiyozit- skleroderma (PM-Scl),
RNA LII ve III antijenlerine kars1 gelismis otoantikorlardir(1, 79, 80). SSc’de
otoantikorlar, prevalans ve organ tutulum iligkileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

ANA %5-9 negatiftir ve negatifligi SSc tanis1 ekarte ettirmez. SSc’li
erkek hasta popiilasyonunda, ANA negatifligi daha sik gozlenmektedir. ANA
negatif gruplarda, alt gastrointestinal tutulum ve vaskiilopatiler daha az siklikla
goriilmektedir(81).

Anti-scl70 antikoru DNA topoizomeraz-1’ e karsi olusmustur, sikligi
degiskenlik gostermekle beraber SSc igin spesifiktir ve diffiiz cilt tutulumu ile
iliskilidir. SSc-IAH tutulumu ile, kétii prognoz ve mortalite ile iliskili olarak da
degerlendirilmektedir. SSc olan 131 hasta ile yapilan bir ¢alismada, anti-scl70
antikoru %41,2 oraninda pozitif goriiliirken; 625 SSc hastasinin degerlendirildigi
bagka bir calismada dSSc’de siklig1 anti-scl70 pozitifligi %60 oraninda
izlenmistir(82-85).

Anti-sentromer antikorlar limitli cilt tutulumu ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon ile iligkilidir. SSc’de sensitivitesi %20-40 arasinda degiskenlik

gosterirken, spesifitesi %90’ i tizerindedir(1, 86, 87). Anti-sentromer antikor
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pozitifliginde, Raynaud fenomeninin baslamasiyla diger semptomlarin ortaya
¢ikmasi arasinda uzun zaman gegcmektedir(4).

Anti RNA polimeraz III antikorlar progresif cilt kalinlasmasi ve renal
kriz sikliginda artis ile iliskili degerlendirilmektedir. Anti-RNA polimeraz pozitif
olgularda kanser insidansinda da artis s6z konusudur(79, 88). Anti-U3
RNP(fibrillarin) antikorlar1 fibrozis ve pulmoner hipertansiyona bagli agir akciger
tutulumu olan olgularda saptanirken, hastaligin ozellikle ilk 2 yilinda agir
bagirsak tutulumu ile iligkilendirilmektedir(79). Anti-PM-Scl antikorlar
pozitifligi miyozitli olgularda ve polimiyozit/SSc overlap sendromunda

goriliir(89)(Tablo 1).

Tablo 1. SSc iligkili antikorlarin prevalansi, cilt tutulum tipi ve organ tutulumu
iliskisi

SSc iliskili antiniikler |[Prevalans |[Kutanoz Organ tutulumu ve iliskili hastaliklar

antikorlar alttipi

/Anti-topoizomeraz | 209.4-42  |Diffiiz interstisyel akciger hastaligi(IAH), renal kriz,
erken donemde dijital iilserler

/Anti-sentromer 2620-40 Limitli Pulmoner arteriyel hipertansiyon(PAH), ge¢
donemde dijital tilserler

Anti-RNA polimeraz 3 %11 Diffiiz Yiiksek malignensi riski, renal kriz, antral
vaskiiler ektazi

Anti-U3-RNP 004-10 Diffiiz/Limitli [interstisyel akciger hastaligi, pulmoner

hipertansiyon, renal kriz, miyokardial
fibrozis, gastrointestinal tutulum, miyozit

Anti-U1-RNP 066-7 Limitli Mikst bag doku hastaligi, artrit, miyozit

Anti Th/To %62-5 Limitli interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
hipertansiyon,miyozit

Anti-NOR 90/hUBF  [%4.8 Limitli Romatoid artrit(RA), Sjogren sendromu

Anti-U11/U12 RNP 003 Diffiiz/Limitli [interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
hipertansiyon

Anti-PM/Scl 062 Limitli Miyozit overlap

Anti-Ku %1.5-5 Limitli Miyozit, artrit

Anti-RuvBL1/2 001-2 Diffiiz Miyozit

Anti-elF2B 001 Diffiiz interstisyel akciger hastaligi
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2.1.6. Simiflama Kriterleri

SSc’de ilk smiflama 1980 ACR kriterlerine gore yapilmistir, ancak bu
Kriterlerin sensitivitesi dusiiktir. Erken donemde sistemik skleroz ve limitli
hastaligi gostermede yetersiz kalmistir. Otoantikorlarin ve tirnak yatagi
kapillerindeki degisikliklerin kesfedilmesi ile Leroy ve arkadaslari, bu
otoantikorlarin ve kapiller yatak degisikliklerinin tani kriterleri olarak ve erken
sistemik skleroz tanisinda da kullanilabilecegini savunmuslardir(90-92). 1980
kriterlerinin duyarlilifinin yetersizligi ve SSc ile ilgili kaydedilen yeni bilgiler
isiginda 2013’te ACR / EULAR(American College of Rheumatology/ The
European Alliance of Associations for Rheumatology) Sistemik Skleroz
Klasifikasyon Kriterleri ortaya konmustur(Tablo 2). Bu kriterler parmaklarinda
deride kalinlasma olmayan hastalarda ve skleroderma benzeri hastalik diistiniilen

hastalarda kullanilmamaktadir(93)(Tablo 3).

Tablo 2. ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri 2013

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin 9
roksimalinde deri kalinlagmasi(yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlasmasi(yalnizca yiiksek Sis(puffy) parmaklar 2
olan1 skorlama) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlar (yalnizca yiiksek olan1 Parmak ucu iilserleri 2
skorlama) Pitting skar 3
Telenjiektazi 2
lAnormal tirnak yatag kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger PAH 2
Hastaligi(maksimum skor 2) Interstisyel akciger hastahgi b)
Raynaud Fenomeni 3
Sistemik Skleroz Iliskili Otoantikorlar(maksimum |Anti-sentromer Ak

skor 3) Anti-Scl 70 Ak 3

Anti-RNA polimeraz 3 Ak

ACR: American College of Rheumatology, EULAR: The European Alliance of Associations for
Rheumatology, PAH:Pulmoner arteriyel hipertansiyon
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Tablo 3. ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterlerinin
Kullanilmamasi Gereken Durumlar

1)Parmaklari igeremeyen deri kalinlagmasi olan hastalar

2)Sistemik skleroz benzeri hastalik(Nefrojenik sklerozan fibrozis, generalize morfea, eosinofilik
fasiit, skleroderma diabetikorum, skleromikstedema, eritromelalji, porfiria, liken sklerozis, graft
versus host hastaligi, diabetik seriopati)

ACR: American College of Rheumatology, EULAR: The European Alliance of Associations for Rheumatology

2.1.7. Klinik Siniflama

Ciltte kalinlagsma ile giden hastaliklar sistemik skleroz, morfea ve ssc-
taklit¢isi patolojilerdir. Ciltte fibrozis ve kalinlasma ile karakterize skleroderma
benzeri bozukluklar(skleroderma taklitleri) cilt belirtileri ve diger organ tuutlum
farkliliklar1 ile sklerodermadan ayirt edilmektedir. Bunlar skleromiksodem,
sklerddem, eozinofilik fasit, nefrojenik sistemik fibrozis, porfiri kutanea tarda ve

diyabetik keiroartropati ve diger minor formlardir(94-96).

2.1.7.1. Morfea

Tek veya multiple, inflamatuar sklerotik plaklarla seyreden idiyopatik bir
cilt bozuklugudur. Cocukluk veya erigkinlerde goriilebilmektedir, kadinlar daha
sik etkilenmektedir. Deri tutulumu disinda SSc’ye ait belirtiler goriilmemekle
beraber kas-iskelet sistemi bozukluklari(artralji, miyalji, hareket kisitliligi)
gortlebilmektedir. Plak tip, generalize, lineer ve En coup de sabre (lineer morfea
alt tipi) seklinde klinik formlar1 mevcuttur. ANA %18-68 oraninda pozitif

olabilmektedir(94, 95, 97-99).
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2.1.7.2. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz, cilt tutulum yayginligina ve eslik eden i¢ organ tutulumuna gore
smiflandirilir. Diffliz kutan6z SSc’de proksimal tutulum goriiliirken, limitli
kutandz SSc’de ekstremitelerin distalinden dirsege veya dize kadar olan cilt

tutulumu goriiliir, yiiz ve boyun tutulumu eslik edebilir(100)(Tablo 4).

e Diffiiz kutan6z sistemik skleroz(dSSc): Proksimal ekstremite ve govde
tutulumu goriiliir. Citte skleroz, parmaklar ve ellerden baslar, st kol ve
uyluga, govdeye dogru proksimale yayilir. RF, cilt tutulumu,
gastrointestinal, pulmoner, renal ve kardiyak fibrozis ile karaterizedir.
Anti-Scl-70 ve anti-RNA polimeraz III pozitiligi olabilir.

e Limitli kutan6z sistemik skleroz(1SSc): Fibrotik cilt degisiklikleri elde
metakarpofalangeal eklemlerin distalinde, dirsek ve dizlerin distalinde
goriiliir. Yiz ve boyun tutulumu daha nadirdir, gévde ve proksimal
ekstremiteler korunmustur. RF, mukokutan6z telenjiektaziler, pulmoner
arteriyel hipertansiyon gibi vaskiiler belirtiler agirliklidir. Anti-sentromer
antikor pozitif olabilir. LSSc’ de CREST senromunun Kkalsinozis,
raynoud fenomeni, Ozefagus tutulumu, sklerodaktili ve telenjiektazi
belirtileri goriiliir(101, 102).

e Sine Skleroderma: Sklerodermanin tipik cilt kalinlasmasi, tutulumu
olmadan Raynaud fenomeni, dijital {lser, pulmoner arteriyel
hipertansiyon bulgularin oldugu ve antikor pozitifliginin gorildigi

tipidir(103, 104).
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e (Cakisma(Overlap) Sendromu: SSc, sistemik lupus eritamatozus(SLE),

romatoid artrit(RA), polimiyozit veya Sjogren sendromu gibi diger

hastaliklar birlikte goriilebilir ve birden fazla otoimmun hastaligin

birlikte olmas1 durumuna ¢akisma(overlap) sendromundan s6z edilir(89).

Tablo 4. Sistemik Skleroz Klinik Alt Tipleri

beraber

Klinik alt Klinik manifestasyon Otoantikorlarin [Hastalik seyri

gruplar primer hedefi

Limitli Distal cilt fibrozisi, Sentromer Raynaud fenomeni diger bulgulardan
kiitanoz sklerodaktili, telenjiektazi, |proteinleri Once ortaya ¢ikabilir

sistemik kalsinozis kutis 6ne ¢ikabilir Yavas progresyon ve ge¢ donemde
skleroz Agir [AH ve SS pulmoner arteriyel hipertansiyon
Diffiiz Proksimal cilt fibrozisi, Topo-izomeraz 1 [Hizl gelisen cilt fibrozisi

kiitandz gdvdenin de tutuldugu, ve RNA Renal, kardiyak ve pulmoner erken
sistemik dirsek ve dizlere kadar polimeraz Il donem komplikasyonlari

skleroz

Sistemik Cilt tutulumu yoktur INiikleer ve Raynaud fenomeni, tirnak yatagi
skleroz sine sentromer kapiller anormallikleri ve PAH
skleroderma proteinler

Overlap Bagska bag doku U1 RNP, PMScl, |[Kas iskelet tutulumu

sendromu hastaliklarinin 6zellikleri ile [Ro ve La INadiren akciger fibrozisi, renal kriz

IAH: interstisyel akciger hastali§i, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, U1 RNP: U1 riboniikloprotein, PM-
Scl: Polimiyozit- skleroderma

2.1.8. Klinik Bulgular

Diffiiz SSc’de ciltte gerginlik ve kasinti, erken belirtilerdir. Inflamatuar

eklem hastaligini taklit eden kas-iskelet agrilar1 goriilebilir. Alt ekstremitede kas

gligstizligu,

yorgunluk da

diffiiz

sistemik

sklerozda erken donemde

goriilebilmektedir. Istahsizlik ve gida aliminda azalmaya bagl kilo kaybi ve eforla

gelisen nefes darlig1 da sik semptomlardandir(l).
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2.1.8.1. Cilt tutulumu

Ciltte skleroz SSc’ nin karakteristik dzelligidir ve 6demat6z, enduratif ve
atrofik olmak iizere 3 faz1 vardir. ilk olarak parmaklarda ve ellerde, simetrik ve
bilateral olarak goriiliir, parmaklardan distale dogru ilerler. Parmak ve ellerde
O6dem ve sislik erken belirtilerdir. Ciltte elastikiyet kaybini takiben deri kalinlasir
ve sertlesir(skleroz). Vaskiiler iskemi ve hasara bagli agrili iilserler parmak
uclarinda goriilebilir. SSc’ de dudaklar dahil yiiz etkilenir, zamanla gaga benzeri
burun, dudaklarin incelmesi ve ¢ekilmesi, agiz agikliginin azalmasi(mikrostomi)
ve agiz ¢evresinde radyal cizgilenme ortaya ¢ikar. Yiizde telenjiektaziler bulunur
ve cilt kalinlagip sertlesir, agiz hareketleri azalir, hastada ifadesiz maske benzeri

yliz goriinimil izlenir(94).

Ciltte hipopigmente ve hiperpigmente alanlar(tuz-biber goriiniimii) ile ter
bezleri ve yag bezlerinin tikanma goriiliir. Terleme azalmasi, cilt kuruluguna

neden olurken, kuruluk iligkili de kasint1 izlenir(105).

SSc cilt histolojisinde ciltte kalinlik artisi, sklerotik dermal kollajen
demetleri subkiitan dokuyu c¢evreler. Pilosebase ve ekrin bezler atrofiktir, az

sayida adiposit biriken kollajen nedeniyle seviye degistirmistir(106, 107).

Kalsinozis kutis, ciltte ve subkutan dokularda anormal kalsiyum
birikimidir ve SSc’de distrofik tipte hastalarin en az 1/4linde goriilmektedir ve
tan1 konulduktan 10 yi1l sonra ortaya ¢ikmaktadir. Parmaklarda veya dirsek, diz,

iskial tuberositiler gibi basing noktalarinda subkutan nodiil olarak ortaya ¢ikar.
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Eller, iist ekstemite, diz veya proksimal alt ekstremitede sik goriilmektedir(107,

108).

SSc’de ciltteki hastalik yayilimimi ve derecesini degerlendirmede
Modifiye Rodnan cilt skoru(mRSS) kullanilir. MRSS ile cilt kalinligin1 dlgiiliir ve
hastaligin erken donemlerinde kotiilesirken, ilerleyen donemlerinde diizelir.
Giivenilir, gegerli ve ¢ok merkezli klinik ¢alismalarda uygulanabilirdir. Ciltte 17
farklt anatomik bdlge palpasyonla degerlendilir, etkilememis cilt i¢in 0, hafif
kalinlasma i¢in 1, orta derecede kalinlasma i¢in 2 ve siddetli kalinlasma ig¢in 3

verilerek total skor hesaplanir(101).

2.1.8.2. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni soguga, strese maruziyet sonrasi ortaya c¢ikan
epizodik vazospazm bozuklugudur. Parmaklarda, nadiren burun, dil ve kulaklarda
solukluk(iskemi), siyanoz(hipoksi) ve hiperemi(reperfiizyon) seklinde ii¢ fazli
renk degisikligi ile karakterizedir. Endotel disfonksiyonu, artan vazokonstriksiyon
ve azalan vazodilatasyon mekanizmada rol oynamaktadir(109, 110).

Sekonder RF, SSc basta olmak iizere otoimmun romatizmal hastaliklarda
goriilmektedir. ANA pozitifligi, tirnak kapiller yatagi anormallikleri, ge¢ yas
baslangici ve siddetli olmasi, RF’nin bag doku hastaligina sekonder olabileceginin
diistindiirmektedir(111). Vaskiiler hasar ve ilerleyici obliteratif mikroanjiyopati

patofizyolojide rol oynamaktadir.

17



RF, SSc’nin en yaygin ve erken belirtilerindendir ve hastalarin yaklasik
%96’s1n1 etkilemektedir(4, 112). irreversible hasara, kalict doku iskemisine bagl
digital tlser ve gangrene neden olabilmektedir (113). Limitli SSc’de RF
baslangicindan diger semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire daha
uzunken, diffiiz SSc’de RF cilt lezyonlar ile yakin zamanda(dnce veya sonra)

ortaya ¢ikmaktadir(114, 115).

2.1.8.3. Dijital Ulser

SSc’ de dijital iilserler(DU) agr1 ve hareket kisithligina neden olmakta,
hayat kalitesini diigiirmektedir. Dijital iilserler %35-60 oraninda goriilmektedir ve
erken hastalikta bile i¢ organ tutulumu ve mortalite ile iliskili
degerlendirilmislerdir. Vaskiilopati ve dijital iskemi; enfeksiyon, gangren ve
ampiitasyona neden olabilmektedir(116, 117). Dijital {lserasyonlar, diffiiz
hastaligt ve antitopoizomeraz I(anti-scl70) pozitifligi olanlarda daha erken

donemlerde goriilmektedir(118).

2.1.8.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

SSc’ de hastalarin %90’dan fazlasinda gis tutulumu hem limitli hem
diffiiz  hastalikta goriilmektedir. Hastalarin yaris1 asemptomatiktir  ve
gastrointestinal sistemde agizdan aniise kadar herhangi bir yer tutulabilir(119,
120). SSc’de gis disfonksiyonunun patofizyolojisinde, ndropati ve sonrasinda
gelisen fibrozis ile miyopatinin rol oynadig1 disiiniilmektedir(120). Anti-

sentromer antikor ve RNA polimeraz I1I’e kars1 gelisen antikor pozitifliginde, gis
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semptomlar1 daha sik goriilmektedir ve hastaligin erken donemlerinde yiiksek risk

altindaki hastalar1 belirlemede yararlidir(121).

Gastrointestinal sistemde en sik Ozefagus tutulumu goriilmektedir.
Ozefagus diiz kaslarinda atrofi ve fibrozis nedeniyle, 6zefagus distalinde motilite
bozuklugu meydana gelmektedir. Midede eksime, kronik oksiiriik ve ses kisikligi
gastrodzefagiyal reflii(GOR) hastalig1 ile iliskili diisiiniiliirken, disfaji, odinofaji
ve gogiis agrist Ozefagus dismotilitesi iligkili diistinilmektedir(120, 122). Kronik
GOR ve rekiirren mikroaspirasyonun, interstisyel Ac hastalig1 gelisimi veya

progresyonuna katki sagladigi diisiiniilmektedir(123).

2.1.8.5. Kalp Tutulumu

SSc’de kalp, etkilenen major organlardandir ve kardiyak tutulum
genellikle kotii prognozla iliskilidir. Direk miyokard tutulumu miyozit, kalp
yetmezligi, kardiyak fibrozis, koroner arter hastaligi, ileti bozukluklarina neden
olurken; indirek kardiyak tutulum sonucu diger organlarda pulmoner arteriyel
hipertansiyon ve renal krizde rol oynamaktadir. Primer miyokard tutulumunda
tekrarlayan fokal iskemik hasarin, irreversible miyokardiyal fibrozise yol actig
diisiiniilmektedir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon, kotli prognozla iliskilidir ve
SSc hastalarinda interstisyel akciger hastaligi ile iligkili SSc-PAH; idiyopatik

hastalara gore daha yiiksek bir 6liim orani ile iliskilidir.

Kardiyak bozukluklar daha ¢ok asemptomatiktir ve genellikle diffiiz
sistemik sklerozda goriilmektedir. Ventrikiiler hacimlerin, fonksiyonun ve

miyokard perfiizyonunun es zamanlh Olgiimii ile inflamasyon ve fibrozisin
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degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme yarar saglamaktadir(124-

127).

2.1.8.6. Bobrek tutulumu

Ssc’ de renal tutulum genellikle asemptomatiktir ve klinik sessiz olsa da
hastalarin  %60-80’inde goriilmektedir. Asemptomatik hastalarin  %50’sinde

proteiniiri, kreatinin yiiksekligi veya hipertansiyon goriilmektedir(128).

Skleroderma renal kriz(SRK), SSc hastalarinin %2-15’ini etkileyen, nadir,
ancak hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Erken, hizli ilerleyen, yaygin cilt
tutulumunun oldugu hastalarda, Raynaud dis1 bir belirtinin baslangicindan sonraki

ilk 3-5y1l iginde ortaya ¢ikmaktadir.

Erken(5 yildan kisa siireli hastalik) diffiiz SSc, hizli ilerleyen cilt
kalinlagmasi, RNA polimeraz III antikor varligi, son 6ayda 15mg/giin< steroid
kullannmi  SRK i¢in risk faktorleridir. Akut, semptomatik hipertansiyon,
hiperreninemi, azotemi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve bobrek yetmezligi

goriildiiginde SRK diisiiniilmelidir(129-131).

2.1.8.7. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet tutulumu, SSc’nin nadir ancak mortalite ve morbiditeye yol
acan komplikasyonlarindandir. Kas atrofisi(sarkopeni), kas zayifligt ve
miyopatiye neden olabilmektedir(132). SSc’li hastalarda inflamatuar miyopati,
hastaligin kendi komplikasyonu veya SSc-overlap sendromlart iligkili

degerlendirilmektedir(133).
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SSc-iliskili miyopati risk faktorleri diffiiz kutanéz SSc, Afro-Amerikan
ik, erkek cinsiyet ve kisa hastalik siiresidir. Topoizomeraz | ve RNP otoantikor
pozitiligi ve IAH olan erken diffiiz SSc’li erkeklerde prognoz kotii

seyretmektedir(134).

2.1.9. Tedavi

SSc’de hastaligin  farkli spektrumlarina yonelik tedavi segenekleri
mevcuttur. Tedaviler kiiratif degildir, tedavinin amaci; semptomlart azaltmak ve
hastalik progresyonunu engellemektir. SSc’ de tedavi; tutulan organa, cilt tutulum

yayginligina, klinik bulgularin siddetine gore diizenlenmektedir(40, 135).

2.1.9.1. Cilt Tutulumu Tedavisi

Diffiz SSc erken donem cilt tutulumunda metotreksat(MTX) baslangic
tedavisi olarak hastalik baslangicindan sonraki 3yil boyunca oOnerilmektedir.
Yapilan iki randomize kontrollii calismada MTX, erken dScc’ de cilt skorunda
tyilesme saglamistir, ancak MTX’in i¢ organ tutulumuna etkisi net
bilinmemektedir. MTX kullanim1 sirasinda karaciger toksisitesi, pansitopeni,
teratojenite ve indiiklenen Ac hasar1 agisindan dikkatli olunmalidir. Eslik eden
artrit, miyozit varliginda da tercih edilmektedir. Oral veya subkutan kullanimina,

gis yan etkileri ve cilt tutulumuna gore karar verilmektedir. (136-139).

Mikofenolat mofetil(MMF), cilt tutulumuna eslik eden akciger
tutulumunun oldugu dSSc’de daha sik kullanilmaktadir. MMF’in diffiiz
sklerrodermada cilt skorunu iyilestirdigine dair ¢alismalar mevcuttur(140, 141).
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Siklofosfamid tedavisi, diger tedavilere direngli progresif cilt tutulumunda
ve eslik eden akciger tutulumunda ©6nemlidir, IAH progresyonunu
engellemektedir. Azatiyopiirin, akciger tutulumu varliginda kullanilmamaktadir,
ancak diger tedavilere bagli yan etki veya tedaviye yanitsizlik oldugunda tercih

edilmektedir(138, 139, 142).

2.1.9.2. Raynaud Fenomeni Tedavisi

Primer RF’de genellikle farmakolojik tedavi gereksinimi yoktur, soguga
maruziyetin engellenmesi, viicut isisinin korunmasi, sigaranin birakilmasi gibi
genel yasam tarzi Onerileri yeterlidir. Sekonder RF’de genel yasam tarzi

Onerilerinin yanisira farmakolojik tedavi gereksinimi olmaktadir(143, 144).

SSc’de RF ilk basamak tedavisinde, kalsiyum kanal blokorleri
nifedipin(30-180mg) ve amlodipin(5-20mg) kullanilmaktadir. Tedaviye diisiik
dozla baslanip, yavas artirilmalidir(145). Hipotansiyon, bas donmesi, bas agrisi,
0dem gibi yan etkileri mevcuttur. Yanitsiz veya siddetli RF olgularinda
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri de ataklarmn sikligint ve siddetini azaltmaya
yardimcidir. Yan etkileri vazomotor reaksiyon, miyalji, alerjik reaksiyon, burun
tikanikligl, goérme bozukluklaridir. Vazodilatorlerin tolere edilemedigi veya
direncli olgularda kanit yetersizligine ragmen fluoksetin de kullanilmaktadir.
Prostasiklin analogu olan iloprostun, oral tedaviden sonra, intravendz(iv) olarak
siddetli RF ataklarinda kullanilmasi onerilmektedir. Oral iloprost, iv iloprosta

gore daha az etkilidir(101, 138, 143).
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2.1.9.3. Dijital Ulser Tedavisi

DU’de enfeksiyon riski nedeniyle antibiyoterapi agisindan degerlendirme
yapilmali, yeterli analjezi saglanmalidir(146). Dijital iilser tedavisinde intraventz
iloprost Onerilmektedir, yeni dijital {ilserlerin sayisin1 azaltmakta, iilser
iyilesmesine katki saglamaktadir. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri de yara
iyilesmesinde yararli bulunmustur. Kalsiyum kanal blokdrleri, fosfodiesteraz-5
inhibitorleri veya ilioprost tedavisine ragmen multiple DU olan vakalarda,
endotelin reseptér antagonisti olan bosentan etkili bulunmustur. Bosentan yeni

dijital tilser gelisimini azaltmaktadir(113, 116, 138).

2.1.9.4. Gastrointestinal Sistem Tedavisi

SSC’ de gis tutulumu yaygmn komplikasyonlardan biridir(147). Fibrozis
gelistikten sonra, dismotilite irreversible olacagindan, gis tutulumu agisindan risk
altindaki hastalarin erken teshisi 6nem tasimaktadir. Gis tutulumu i¢in hastalik
modifiye edici tedaviler olmadigindan, tedavi semptomatiktir ve asit baskilayici
ajanlar, antibiyotikler ve prokinetik ajanlar kullanilmaktadir. Karyola baginin
yiikseltilmesi, diyet yaklasimlari(kilo verme, sik ve az miktarlarda yeme,
yatmadan Once yememe), sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri

onerilmektedir(120, 148).

SSc iligkili gastrodzefagiyal reflii tedavisinde, Ozefagus iilserleri ve
striktiirlerinin 6nlenmesinde proton pompa inhibitorleri 6nerilmektedir. Azalmis
intestinal absorbsiyona bagli beslenme eksikligine ve enfeksiyon riskinde artisa
neden oldugundan dikkatli kullanilmahidir. SSc iligkili semptomatik motilite

23



bozukluklarinda(disfaji, erken  doyma, sikinlik),  prokinetik  ajanlar

onerilmektedir(120).

2.1.9.5. Renal Kriz Tedavisi

Skleroderma renal kriz tedavisinde erken tani; hipertansiyon, retinopati,
pulmoner 6dem gibi komplikasyonlar1 dnlemek ve sagkalim acisindan 6nem
tasimaktadir(149). Serum kreatininin 3mg/dl< olmasi, erkek cinsiyet,
antihipertansif tedavide gecikme, kan basinci kontroliiniin saglanamamasi,
konjestif kalp yetmezligi, normotansif SRK ve bobrek biyopsisinde arteriolar
fibrinoid nekroz, siddetli glomeriiler iskemik kollaps, siddetli tiibiiler atrofi ve
interstisyel fibroz bulgulari; SRK igin kotii prognoz faktorleridir(150). Yiiksek

doz steroid kullanmak da SRK igin risk olugturmaktadir(151).

SRK’de tedavinin temelini etkili kan basinci kontrolii olusturmaktadir.
Anjiyotensin-konverting enzim(ACE) inhibitorleri hipertansiyon kontroliinde ilk
basamakta kullanilmaktadir. ACE inhibitorleri ile kan basincit kontroliiniin
saglanamadigr durumlarda kalsiyum kanal blokoérleri, diiiretikler tedaviye
eklenebilmektedir. ACE inhibitorleri profilaktik kullanimda

onerilmemektedir(138, 152).

Plazma degisimi, anti-ADAMTS-13 antikoru iligkili  trombotik
mikroanjiyopatili SRK’de tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir.
Kompleman aktivasyonu olan ve direngli vakalarda vakalarda, C5 monoklonal

antikor olarak eculizumab yarar saglamaktadir(149, 153).
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2.2. Sistemik Skleroz Akciger Tutulumu

Akciger, sistemik sklerozda siklikla etkilenen organlardandir. SSc’de
akcigerde IAH ve pulmoner hipertansiyon goriiliir(154). Pulmoner hipertansiyon,
kotii prognoz gostergesidir. Sag kalp yetmezligine yol agarak, yasam kalitesini
diisiirmektedir(155). IAH, SSc’de gériilen en sik akciger tutulumu olup, %20-30
hastada progresif interstisyel akciger hastalign gelismektedir(1). IAH patolojik
olarak alveolit ve fibrozis ile karakterizedir. Alveolitte erken doneminde
inflamasyon  goriiliir ve basarili tedavi yaniti ile geri donisli oldugu
diistiniilmektedir. Alveolit kademeli olarak fibrozise ilerler ve fibrozis pulmoner
fonksiyonlarinda restriksiyona, artmis morbiditeye neden olmaktadir ve geri

dontigsiizdiir(156).

Interstisyel akciger hastali§i, hem limitli hem diffiiz cilt tutulumunda
goriilebilmektedir, tutulumun derecesine bagli olarak SSc’de énemli bir mortalite
ve morbidite nedenidir(154, 157). Avrupa sistemik skleroz kayitlarimin(EUSTAR)
analizlerine gore, IAH diffiiz SSc’de(%53), limitli SSc’ye(%35) gore daha sik
goriilmektedir ve daha kotii prognozla seyretmektedir(158). Pulmoner fibrozisin
hastaliga bagli mortalitenin %35’inden, genel mortalitenin %20’sinden sorumlu
oldugu gosterilmistir(3, 4). SSc’de IAH hastalik takibi sirasinda veya
immunsupresif ila¢ kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikabilirken, hastaligin ilk
prezentasyonu olarak erken donemde de goriilebilmektedir(142, 159). IAH
prevalansi hastaligin seyri sirasinda artmaktadir, ancak genellikle IAH baslangict,

raynaud fenomeni disindaki ilk bulgunun ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk 5 yil
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icinde olmaktadir ve SSc tanisindan 15y1l  sonra ortaya ¢ikmasi

beklenmemektedir(160).

Diffiiz kutanéz SSc, Afrikan-Amerikan etnik koken, yiiksek cilt skoru ve
anti-scl-70 antikor varligi; IAH gelisimi veya progresyonu igin risk faktorleridir.
Serum kreatinin ve serum fosfokineaz yiiksekligi, hipotiroidizm ve kardiyak
tutulum da IAH gelisim riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Limitli SSc’de,
diffiiz SSc’nin aksine IAH gelisimi erken donemde goriilmez, daha ileri evrelerde

ortaya ¢ikabilmektedir(161-165).

Akcigerdeki kronik mikrohasarlar, epitel ve endotel hiicre hasar1 sonucu
akciger mikromimarisi bozulur. Dogal ve edinsel bagisikligin aktivasyonu ile
fibroblastlar aktive olarak, miyofibroblastlara farklilasmakta ve ekstraseliiler
matriks  birikimi  ve fibroziste rol oynamaktadir. Apopitoza direngli
miyofibroblastlar, IAH’da fibrozis oram1 ve yayginlig1 acisindan belirleyici
olmaktadir. TGF- B, makrofaj ve diger immun hiicrelerin aktivasyonuna ve
fibrozise neden olmaktadir. Th2 hiicrelerden salinan IL-4 ve IL-13 ve akcigerde
artan trombin de hasar ve fibrozis gelisimine katki saglamaktadir(161, 166). Erken
donemde interstisyel 6dem ve inflamasyonla fibroblast proliferasyonu nedeniyle

notrofil, eozinofil ve makrofaj birikimi olmaktadir(167).

2.2.1. Klinik

SSc-1AH gelisimi riski, hastaligin ilk yillarinda daha belirgin oldugundan,
hastalarin klinik olarak takibi sirasinda spirometri, DLCO, 6 dakika yiiriime testi

gibi solunum fonksiyon testleri(SFT) erken tan1 ve progresyonda yararhdir.
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Hastalarda azalmis FVC ve DLCO ile restriktif patern saptanmaktadir, ancak FVC
normalken HRCT bulgular1 olabildiginden veya DLCO diisiisii pulmoner
hipertansiyonda da goriilebildiginden, SFT tek basina spesifik ve yeterli
olmamaktadir(159, 168-170). HRCT, yillik rutin takipte gerekli goriilmemekte,
SFT°de parametrelerde diisiis meydana geldiginde progresif IAH m

degerlendirmede kullanilmaktadir.

SSc’de IAH ¢ok g¢esitli klinik gosterebilmektedir, bazi hastalarda
akcigerde fonksiyon kaybi yavas ilerlerken, bazi hastalarda da IAH hastalik
tanisindan hemen sonra ortaya ¢ikabilmektedir(171). Diger otoimmun hastaliklara
gore SSc’de IAH gelisimi daha sik goriilmektedir. ileri yas, erkek cinsiyet,
HRCT’de yaygin hastalik, diisiik FVC ve DLCO; SSc yasam siiresinde 6nemli

prognostik belirleyicilerdir(162, 172, 173).

SSc hastalarinda %80’e varabilen oranda akciger fibrozisi goriiliirken,

%25-30"unda progresif IAH gelismektedir(1).

OMERACT grubu, progresif IAH n1 FVC’de rélatif %10°dan fazla diisiis
veya bazal FVC’de rolatif %5-9 diisiis ve DLCO’da rolatif %15°ten fazla diisiis
olarak tanimlanmaktadir(174). Amerikan Toraks Dernegi(ATS), European
Respiratory Society, Japanese Respiratory Society ve Asociacion Latinoamericana
de Torax kilavuzlarinda ise progresif pulmoner fibrozis tanimi giincellenmistir.
IAH olanlarda hastalar alternatif bir agiklama olmaksizin son 1yl icinde klinikte
respiratuvar semptomlarda kotiilesme, fizyolojik olarak hastalik progresyonu( 1yil

icinde veya takipte FVC’de >%5’ten fazla diislis ve/veya lyil i¢cinde veya takipte
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DLCO’da> %l10’dan fazla diisiis) ve radyolojik olarak  hastalik
progresyonu(bunlardan bir veya fazlasi; traksiyon bronsiektazisi ve brongiolektazi
siddeti ve yayginliginda artis, traksiyon bronsiektazisi ile beraber yeni buzlu cam
opasitesi, yeni retikiilasyon, retikiilasyon kabaligimin siddeti ve yayginliginda
artig, yeni veya artmis bal petegi, artmis lobar hacim kaybi) kriterlerinden en az
ikisinin ortaya ¢ikmasi progresif pulmoner fibrozis olarak

degerlendirilmektedir(175).

IAH erken donemde siklikla asemptomatiktir. En sik goriilen semptomlar
yorgunluk, efor dispnesi ve kuru oksiirtiktiir. Dispne, akciger kompliyansinda
azalma ve fibrozis gelisimine baghdir(2). Radyolojik olarak ciddi derecede
fibrozis gelistikten sonra ortaya cikmaktadir. Akciger bazalinde bibaziller ince
krepitan raller tespit edildiginde, HRCT acisindan degerlendirilme yapilmalidir

(93, 176).

2.2.2. Radyolojik Bulgular

IAH goriilen SSc hastalarin %60’inda HRCT’de radyolojik spesifik
paternler izlenmektedir(170, 177). SSc iliskili IAH’da HRCT paternleri,
idiyopatik interstisyel pnomonilerin histopatolojik paternlerini yansitmaktadir.
HRCT, interstisyel tutulumun erken  bulgularim1  yiiksek  oranda
yakalamaktadir(178). SSC’de I1AH, biiyiik oranda buzlu cam opasiteleri ile iliskili
bulunmustur ve IPF’ye gore daha smirlidir(179). IAH’da erken dénemde buzlu
cam, inflamasyon ve alveoliti gosterirken; hastalik ilerledikge bal petegi,

traksiyon bronsiektazisi gelismektedir(180). Buzlu cam opasitelerinin IAH’de

28



fibrozisin ilk basamag oldugu ve bu asamada tedavinin degerlendirilmesi

onerilmekte(181), bal petegi daha kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir(182).

NSIP(non-spesifik interstisyel pnomoni) paterni, HRCT’de ve akciger
biyopsisinde histopatolojik olarak en sik karsilasilan paterndir. NSIP’de buzlu
cam opasiteleri, bibaziller periferik yerlesim gostermektedir. Alt loblarin arka
segmentlerinde erken donemde, HRCT de yogunluk artis1 iligkili subplevral hilal
goriilmektedir. Ilerleyen donemde retikiiler gériiniim ve traksiyon bronsiektazisine
bagli hacim kaybi izlenirken, bal petegi goriiniimii nadirdir(125, 159, 183, 184). .
Inflamasyon ve fibrozis oranlarma gére NSIP fibrotik ve selliiler olmak iizere

subtiplere ayrilmaktadir(185).

UlIP(usual interstisyel pnomoni) paterni HRCT’de fibrotik NSIP ile
karigsabilmektedir. UIP paterninde traksiyon bronsiektazisi ile iligkili bibaziller
retikiiler opasiteler ve subplevral yerlesimli mikrokist kiimeler olusturan bal
petegi goriinimi izlenmektedir. Buzlu cam alanlar1 izlenmekle beraber retikiiler
opasitelere gore daha az goriilmektedir(183, 186). LIP(lenfosittik interstisyel
pnémoni) paterni daha siklikla bag doku hastaliklar1 dahil olmak tizere sistemik

otoimmunite iligkilidir ve nadiren idiyopatik olabilmektedir(187)(Sekil 1).
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Sekil 1. A. NSIP(non-spesifik interstisyel pndmoni) paterni B. UIP(usual interstisyel
pnoémoni) paterni

Hastalik yayginligi ve tutulum derecesini belirlemede ¢esitli evreleme
skorlar1 ortaya atilmistir. Buzlucam: 1 puan, plevral diizensizlik: 2 puan, septal
/subplevral ¢izgilenme: 3 puan, balpetegi: 4 puan, subplevral kistler: 5 puan
olarak degerlendirildigi Warrick ve arkadaslarmmin skorlamasinda tutulum
ciddiyeti  hesaplanmigtir(188). Kazerooni ve arkadaslarmin  gelistirdigi
semikuantatif 6l¢iim ile buzlu cam, yapisal mimaride bozulma, traksiyon
bronsiektazisi ve bal petegi goriiniimii ise hastalik yayginligin1 degerlendirmede
kullanilmaktadir(189). SLS I’de, buzlu cam opasitesi, fibrozis, bal petegi ve
amfizemin degerlendirildigi Likert skalasi(0=yok, 1=1-25%, 2=26-50 %,
3=51-75%, and 4=76-100 %) ile hastalik yayginligi degerlendirilmistir(142).
Goh’ un smiflamasi ile SFT ve HRCT entegre olarak degerlendirilmekte,
yaygin(HRCT’de %20 ve lizerinde hastalik yayginligi veya HRCT de %10-20
yayginlik ve FVC beklenenin %70’inin altinda) ve limitli(HRCT de hastalik

yayginligt %20°den az veya HRCT’ de %10-20 yayginlik ve beklenenin %70°1 ve
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tizerinde FVC) degerlendirilmektedir. Yaygin hastalik mortalite i¢cin giiclii ve

onemli bir belirleyicidir(190).

2.2.3. Solunum Fonksiyon Testleri

IAH tutulumunda erken dénemde duyarhdir, radyolojik bulgu
saptanmadan erken donemde akcigerde patoloji varligini isaret etmektedir ve SFT

normal ise akciger tutulumu agisindan risk daha diistiktiir(191, 192).

En sik goriilen patern restriktiftir ve akciger kompliyansinin FVC’ye gore
daha ¢ok diisme egiliminde oldugu 6ne siiriilmiistiir(193). FVC’de goriilen azalma
ise prognoz ve tedavi yanit1 iliskilidir. DLCO’da diisiis SFT’de goriilen ilk bulgu
olabilmektedir(142, 178, 180). Sadece DLCO diisiisii %70 goriilmektedir ve

akciger tutulumu agisindan 6nemlidir(184).

2.2.4. Tedavi

Tedavi klinik olarak dispne semptomlart olan ve yaygin akciger tutulumu

olan, takiplerde progresyon gelisen hastalara verilmektedir.

[AHda progresif hastalikta siklofosfamid kullanimi &nerilmektedir.
Siklofosfamidin bazi ¢alismalarda FVC diisiislinii yavaglattigi gozlenirken, tiim
caligmalarda akciger fonksiyonlarinda diizelme sagladigi gosterilememistir(194,
195). 158 hastanin takip edildigi randomize kontrollii SLS(Scleroderma Lung
Study) I calismasinda siklofosfamid plasebo ile karsilastirildiginda DLCO
degisikligi anlamli degilken; FVC, total akciger kapasitesi ve dispnede anlamli

fark bildirilmistir(142). Yapilan diger bir randomize kontrol ¢alisma olan
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FAST(the Fibrosing Alveolitis in Scleroderma Trial) ¢alismasinda siklofosfamid
ile akciger parametrelerinde farklilik izlenmezken FVC ve akut alevlenme
olmamasi agisindan anlamli farklilik izlenmistir(196). Yan etkileri nedeniyle hasta

tolerabilitesine ve klinik yanita gore degerlendirme yapilarak kullanmasi tavsiye

edilmektedir(138, 142, 159).

Mikofenolat mofetil(MMF) daha iyi tolere edilebilmesi ve yan etkilerinin
siklofosfamide gore daha az olmasi nedeniyle, IAH’da tercih edilmektedir. Omair
ve arkadaglarmin yaptig1 calismada MMEF’in gastrointestinal yan etkilerine
ragmen IAH progresyonunu yavaslatmada veya hastalig1 stabilize etmede ve cilt
tutulumunda kullanilabilecegi ifade edilmistir(197). SLS II ¢alismasinda MMF ve
siklofosfamid arasinda FVC acisindan anlamli fark saptanmamis, etkinlikleri
benzer izlenmistir(198). MMF, SSc-IAH hastaliginda baslangic tedavisi olarak

onerilmektedir(138, 199).

Azatiyopirin FVC ve DLCO degerlerinde koétiilesme ile iliskili bulunmus
ve ilk basamak tedavide Onerilmemektedir(200). Kortikosteroidler tek baglarina
tedavide yararli degilken, diger immunsupresiflerle kombine kullanildiklarinda
antiinflamatuar etkilerinden dolay1 yarar saglamaktadir(176). Rituksimab tedavisi
ise FVC, DLCO agisindan iyilesme iligkili bulunmus ve cilt tlizerinde de yarar

sagladig1 iddia edilmistir(201).

Tocilizumab  ¢alismasinda  primer sonlanim noktast olan cilt
kalinlagmasinin tedavisinde anlamli farklilik saptanmamakla birlikte erken ve orta

siddetli interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda FVC iizerinde anlaml fark
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gosterilmistir. Tocilizumab, FDA tarafindan erken SSc-IAH hastaligi tedavisinde
onaylanmustir ve alternatif tedavi se¢enegi olarak kullanilabilmektedir. Nintedanib

ve pirfenidonun da antifibrotik tedavide IAH nda etkinligi gosterilmistir(202).

2.3. Biyomarkerlar

SSc tan1 ve prognoz i¢in kullanilan otoantikorlar disinda, biyomarkerlar

hastalik tani, takip ve hastalik aktivitesinde kullanilmaktadir(203).

2.3.1. Siirfaktan-D(SP-D)

Pulmoner siirfaktan, fosfolipid ve proteinlerden olusan multimolekiiler
komplekstir. Siirfaktan-D(SP-D), C-tip lektin ailesinden 43kd molekiiler
agirhigindahidrofilik bir kollajen glikoproteindir. Akcigerde alveolar tip2 epitel
hiicreleri ve non-siliyer brongiolar(Clara) hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
sekrete edilir(5). Akcigerde Clara hiicreleri, tip 2 epitel hiicreleri, trakeobronsiyal
seroz bezler ve goblet hiicrelerinde bulunmalarinin yanisira, akciger dist
dokularda iretilebilmekte ve dolasima da katilmaktadir(204, 205). Akcigerde
dogal bagisiklik ve pulmoner siirfaktan diizeylerinin regiilasyonunda rol
oynarken, 6lmekte olan konak hiicrelerin ve mikroorganizmalarin agregasyonu ve
fagositozunu saglar. Ekstrapulmoner dokularda da fosfolipid homeostazinda yer

aldig1 diistiniilmektedir(206).

SP-D ekspresyonu epigenetik alel spesifik olarak akciger disinda
gelisimsel olarak diizenlenir(207). SP-D genetik varyantlarinin romatoid

artrit(RA), sistemik lupus eritematozus(SLE), tip2 diyabetes mellitus ve obezite
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gibi hastaliklar ig¢in risk faktorii olabilecegi One siiriilmiistiir(208-210). Fetal
akcigerlerde yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda, SP-D diizeyinin maternal
steroid tedavisi ile dogumdan yasama kadar artis gosterdigi bilinmektedir.
Akciger epitel hiicrelerinde artan SP-D ekspresyonu ile fetal akciger maturasyonu
gerceklesmektedir(211, 212). Ostrojen ve ostrojenle birlikte verilen progesteron

tedavisinin de farelerde SP-D ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir(213).

SP-D, mikroorganizmalar tarafindan eksprese edilen yiizey yapilarina
baglanarak konak savunmasinda rol oynar. Lipopolisakkaritler araciligiyla gram
negatif bakterilere baglanir, hemagliitinini inhibe eder, influenza A viriisii agliitine
eder. Infuenza A, Aspergillus, Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa gibi viral, bakteriyel ve fungal patojenlere karst rol oynadigi
bilinmektedir(214-219). Holmskov ve arkadaslari tarafindan alveolar makrofaj
hiicresi ylizeyinden SP-D reseptorii oldugu diisiiniilen SP-D baglayict proteini
izole edilmistir(220). Fare deneylerinde, SP-D’nin siirfaktan homeostazi,
pulmoner inflamasyon, remodellingte rol oynadigi; SP-D eksikligi olan farelerde
alveolar makrafaj aktivasyonu supresyonu olmamasi nedeniyle de agir amfizem

ve akcigerde fibrozis gelistigi gosterilmistir(221, 222).

Enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA) yontemi ile hem BAL
hem serumda SP-D Olgiilebilmekte ve ortalama degerleri ¢esitlilik
gostermektedir(223, 224). Sorensen ve arkadaslart tarafindan yapilan bir
calismada Kafkas irkinda cinsiyet, yas, adiposite ve sigara kullanimi ile SP-D
diizeylerinin iliski oldugu One siiriilmiistir. SP-D serum seviyeleri saglikli
bireylerde 0.2 to 5.2 pg/ml arasinda degiskenlik géstermis, ¢ocuklarda ortalama
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0,7 png/ml seviyesinde iken, eriskinlerde 1,1 pg/ml izlenmistir(225). BioVendor
ticari SP-D testinde ise kontrol grubunda SP-D degerleri 0.04-0.1 pg/ml arasinda
Ol¢tilmiistiir(226). Danimarkalilarda da yasin SP-D diizeylerinde etkili oldugu one
stiriiliirken yapilan diger ¢alismalar sonucunda etnik koken veya yas ile iliskisinin
olmadig1 diistiniilmektedir(206, 227, 228). Betsuyaku ve arkadaslar1 tarafindan
sigara ve yasin SP-D fizerine etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada, tek basina
yasin SP-D iizerine etkisi olmadig1 one siiriiliirken, orta-ileri yas sigara icenlerin
akciger bronkoalveolar lavajinda(BAL) SP-D seviyeleri diisiik bulunmustur(229).
Benzer sekilde sigara i¢en hastalarda SP-D ile FEV1, FVC arasinda negatif
korelasyon izlenmistir(230, 231). Akcigerde solunum yolunda sentezlenen SP-D,
akut ve kronik akciger hasari ile kan-hava bariyeri biitinliigiiniin bozulmasi
sonucu kan dolagimina sizmaktadir(232, 233). Kronik obstriiktif akciger
hastaligi(KOAH), astim gibi hastaliklarda da yas ve SP-D arasinda iliski

gosterilememistir(234, 235).

SP-D seviyeleri farkli akciger hastaliklarinda da gesitlilik gostermektedir.
Kistik fibrozisli gocuk hastalarda yapilan bir ¢alismada hem kistik fibrozisli hem
akut akciger enfeksiyonu olan ¢ocuklarda BAL SP-D seviyesi kontrol gruba gore
yiiksek bulunurken, kistik fibrozisli hastalarda yapilan bir diger calismada SP-
D’nin BAL seviyesi, BAL’da bakteri saptanan hastalarda, bakteri saptanmayan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek izlenmistir(236, 237). Serum SP-D
diizeyleri de FEV1 ve FVC degerleri ile negatif korelasyon géstermektedir(238).
Koah hastalarinda sigara igen ve igmeyen kontrollere gére BAL’da SP-D seviyesi

diisiik izlenirken, serum SP-D seviyesi sigara i¢meyenlere gore yiiksek
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izlenmistir(239). KOAH hastalik aktivitesini saptamada akut alevlenmede, stabil
KOAH hastalarina gore serum SP-D seviyelerinin arttigi, deksametazon
tedavisinin  SP-D mRNA uyarilmast ile SP-D ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir(240, 241). Akiki ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada serum SP-
D seviyesi KOAH hastalarinda hastalik ile iligkili ve astim hastalarina gore
yiiksek kaydedilmis, ancak FEV1 ve FEV1/FVC ile iliskisi saptanmamistir(242).
Buna karsilik Ju ve arkadaslarmin ¢alismasinda BODE(body-mass index, hava
yolu obstriiksiyonu, dispne, egzersiz) indeksi ve FEV1 ile SP-D arasinda anlamli
iliski saptanmistir(243). Bu ¢alismalarin 1s18inda serum SP-D, KOAH riski altinda
olanlarin  erken tanisinda spirometre degerlerini  destekleyici  olarak
Ongorillmiistiir(231). Astim hastalarinda da allerji varliginda ge¢ astim yanitini

ongoren bir faktor olarak degerlendirilmistir(244).

SP-D’nin akciger dis1 dokularla, gastrointestinal sistem, deri, bobrek ve
biiyilk damarlarla(245-247) iliskisi de c¢alismalarda incelenmistir. In vitro
caligmalarda SP-D, farelerde proatorojenik olarak degerlendirilmis, SP-D
eksikliginin farelerde ateroskleroza karsi koruyucu oldugu gosterilirken, SP-D
eksikligi artan obezite ve viicut kitle indeksi ile iliskilendirilmistir. KOAH ve
alerjik astim hastalarinda eksojen SP-D tedavisinin inflamasyonu azaltmada
yararlt olabileci One siiriilmiis, ancak dolasimdaki lipoprotein seviyelerini
etkileyerek ateroskleroz agisindan zararl olabilecegi anlasilmistir(206, 248-250).
SP-D ile akut respiratuvar distres sendromu(ARDS) iligkisinin arastirildigi bir
caligmada, Olen hastalarda SP-D’nin BAL seviyelerinin diisiik oldugu, akcigerde

agir epital hasar ile iliskili oldugu gosterilmistir(251). ARDS’de de hastalik ile
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iliskili anlaml1 bir marker oldugu sonucuna varmislardir(252). SP-D, NISP ve UIP
paterni gdsteren IAH nin degerlendirildigi bir ¢alismada saglikli kontrollere gore

anlamli artmig bulunmustur(253).

Idiyopatik pulmoner fibrozis(IPF) ve bag doku hastalig1 iliskili
interstisyel pnomonide, SP-D seviyesi BAL’da diisiik izlenirken, serumda
kontrollere gore artmistir(223). Chiba ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada SP-D
seviyesi saglikli kontrollerde serumda bir miktar artmigken(49 + 24 ng/mL),
IPF’de kontrollere gore anlamli yiiksek(303 + 220 ng/mL) bulunmustur(254).
Takahashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda IPF hastalarinda SP-D, HRCT’de bal
peteginden ziyade daha reversible bir degisiklik olan buzlu cam dansitesi ile
iliskili bulunmus, serum SP-D degerleri ile total akciger kapasitesi ve vital
kapasite arasinda ters korelasyon gosterilmistir. SP-D seviyesi yiiksek olanlarda
hastalik yayginligi ve mortalite yiiksek izlenmistir(9). Yine baska bir ¢alismada
IPF hastalarinda SP-D, aktif hastalikta stabil hastaliga gore yiiksek bulunmus, SP-
D’nin hastalik aktivitesi ve mortaliteyi Ongérmede kullanilabilecegi One
strilmistiir(255). Glukokortikoid tedavisi ile IPF hastalarinda serum SP-D
seviyelerinin diistiigli goriiliirken, bag doku hastaligi iligkili interstisyel akciger
hastaliginda hastalik alevlenmesi ile serum SP-D seviyesi artis gostermistir(223,
256). Yapilan bir faz 3 ¢alismasinda da tedavi sonrast SP-D seviyesinin diismesi,
Ikeda ve arkadaglar1 tarafindan IPF’de tedavi yanmiti degerlendirmede
kullanilmistir(257). Bu ¢alismalarin aksine, serum SP-D’nin IPF’de kollagen

vaskiiler hastalik iliskili {AH’na gore anlamli yiiksek bulundugu c¢alismalar
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sonucunda, SP-D, IPF’yi, IPF dis1 nedenlere bagl interstisyel akciger hasarindan

ayirmada kullanilabilecegi one siiriilmiistiir(258, 259).

SP-D, bag doku hastalig: iliskili IAH’da da degerlendirilmis, Ohnishi ve
arkadaslarimin ¢alismasinda IPF ve bag doku hastalig1 iliskili IAHda SP-D cut-off
degeri 116ng/ml olarak rapor edilmistir(259). SP-D seviyesi, bag doku hastaligi
iligkili akciger tutulumu olanlarda anlamli yiiksek izlenirken, aktif akciger
hastaliginda da hastalik aktivitesi ile de iliskili degerlendirilmistir(260, 261).
Romatoid artrit(RA) iliskili interstisyel akciger hastaliginda 219ng/ml cut-off
olarak alindiginda, SP-D %94,2 sensitivite, %90 spesifite gosterdigi, IAH
olanlarda deger daha yiiksek izlenmistir(262). SP-D aktif interstiyel pnomonisi
olan PM ve DM hastalarinin %46sinda tan1 aninda normal bulunabilirken, takipte
yiikseldigi, tedavi sonras1 diistiigii gosterilmis ve yiiksek degerler kotii prognozla
iligkili bulunmustur(263). Hanaoka ve arkadaslar1 ise SP-D’nin PM ve DM iliskili
IAH hastaliginda erken dénemde degil, ama uzun vadede hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde yarali oldugunu o6ne siirmiislerdir(264). Polimiyozit(PM),
dermatomiyozit(DM) ve SSc iliskili JAH’da, SP-D hem anlamli olarak yiiksek
bulunmus hem de FVC ve DLCO ile negatif korelasyon gosterdigi ortaya

koyulmustur(10, 265).

SP-D serum diizeylerinin SSc’de; saglikli kontrollerin yani sira, diger
bag doku hastaliklarina gore de anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir. Diffliz
kutanéz SSc hastalarinda ve anti-scl 70 pozitifliginde SP-D anlamli yiiksek
izlenmistir(10-12, 266, 267). SP-D, SSc¢’ de erken donemde pulmoner fibrozis ve
IAH varligin1 gostermede yararhidir(12, 156, 268). IAH’da hastalik aktivitesi ile

38



de iliskili bulunmus, fibrozis derecesi, FVC ve DLCO ile anlamli korelasyon
ortaya konulmustur(11, 266). Grosicka ve arkadaslarinin yaptigi SSc ¢alismasinda
SP-D, hem DLCO hem de HRCT’de bal petegi ve buzlu cam ile korelasyon
gostermistir(12). Hant ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise HRCT’de buzlu cam
dansitesi ve total fibrozis skoru ile anlaml iligkisi gosterilmig, maksimum buzlu
cam skoru agisindan anlamli iliski gosterilememistir. Aym1 ¢alismada IAH
tutulumu olanlarda SP-D ile DLCO ve FVC arasinda negatif korelasyon
gosterilmistir(267). Baska bir caligmada ise DLCO ile SP-D arasinda korelasyon
izlenirken ne buzlu cam dansitesi oran1 ne de FVC ile SP-D iliskili
bulunmamistir(10). Rituximab yanitinin degerlendirildigi bir ¢alismada, SP-D
diizeyleri tedavi sonras1 azalmis ve FVC ile korelasyon gostermistir(269). SP-D,
SSc-IAH igin hem erken tani, hastalik seyri ve aktivitesinin degerlendirilmesinde,

hem de tedavi yanitin1 degerlendirmede kullanilmaktadir.

2.3.2. Krebs Von Den Lungen-6(KL-6)

KL-6, tip2 alveolar epitel hiicrelerinden ve bronsiolar epitel hiicrelerden
eksprese edilen yiiksek molekiil agirlikli misin benzeri bir glikoproteindir(6).
Normal akcigerlerde fibroblast stimiilasyonunda ve apopitoz inhibisyonunda yer
almakta ve bunun SSc patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Epitel
hasarinda ve hiicre rejenerasyonunda KL-6 iiretimi artmaktadir. Epitel hasari
sonucu alveolo-kapiller membran gegirgenlik artisi ile serum seviyelerinde artis
meydana gelmektedir(270-272). Gebeligin ilk haftalarinda da prematiire akcigerde
eksprese edilir ve ekspresyonu akciger olgunlasmasindan sonra da devam

etmektedir(273, 274). KL-6 seviyesi, farkli hastaliklarda hem serum hem BAL’da
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artis  gostermektedir(275, 276). KL-6’nin akciger fibroblastlar1 {izerinde
profibrotik ve antipitotik etkilerinin gdsterilmesi(277) ve benign akciger
hastaliklarinda anlamli artis gdstermemesi nedeniyle, IAH igin biyomarker olarak
kullanilabilecegi distiniilmistiir(6). KL-6’nin alveolar epitel hassarin1 ve
proliferasyonun IAH’ndaki roliinii yansittig1 diisiiniilmektedir. Interstisyel
pnomoni, akciger adenokanser, radyasyon pnomonisi, ARDS, pulmoner alveolar
proteinozis, ilag iligskili pnomoni, IPF, sarkoidoz ve bag doku hastaligi iligkili
[AH’da KL-6'nin; IAH gelisimi ve aktivitesini izlemede kullanilabilecegi
gbsterilmistir(271, 276, 278-284). UIP ve NSIP paterni gosteren IAH ve KL-6
iliskisinin incelendigi bir calismada KL-6, UIP ve NSIP paterni gosteren IAH’da
saglikli kontrollere gore anlamli artmis, benzer sekilde NSIP paterni gosteren

IAH’nda KL-6 diffiiz panbronsiolite gore artmis izlenmistir(253).

IPF’de KL-6 diizeyleri, bakteriyel pndmoni hastalar1 ve saglikli kontrollere
gore serumda artmistir(285). IPF’de KL-6 cut-off degeri>1000U/ml olan
hastalarda prognoz ve sagkalim agisindan anlamli bulunmustur(286). Satoh ve
arkadaslarmin IPF ve bag doku hastaligr iliskili IAH ile yaptigi, HRCT de UIP
patern goOsteren hastalarin daha fazla oldugu bir c¢alismada, baslangic KL-6
seviyelerinin ve 1000U/ml’nin tizerindeki degerlerin hastalik prognozu ve
mortalite agisindan anlamli oldugu gosterilmistir(287). IPF hastalarinda takipte
degisen DLCO ve FVC oranlan ile KL-6 arasinda anlamli iligki saptanmis, ani
KL-6 yiiksekliginin prognoz ve mortaliteyi dngorebilecegi 6ne siiriilmiistiir(288,
289). Yiiksek doz kortikosteroid sonrasi azalan ve akut alevlenmelerde artan K1.-6

seviyeleri, akut alevlenme ve tedavi yamitinda da kullanilabilecegini ortaya
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koymustur(282, 290). KL-6 i¢in 465 U/ml cut off kabul edildiginde, sensitivite ve
spesifitenin %93,9 ve %96,3 olarak izlendigi bir ¢alismada, KL-6’nin SP-D’ye
gore 1AH icin daha tanisal oldugunun ortaya koyulmustur. Ayni ¢alismada ve
benzer olarak Yokoyama ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, IPF ve bag doku

hastalig iliskili IAH arasinda KL-6 icin anlami fark saptanmamistir(259, 291).

Bag doku iliskili {AH’da KL-6, saglkli kontrollere ve IAH tutulumu
olmayan bag doku hastalig1 olan gruba gore yiiksek izlenmis, hem IAH tanisinda
hem de aktif hastalik tutulumunda anlamli fark izlenmistir(259, 260, 292). Bag
doku hastalig1 iliskili IAH hastalarinda yapilan bir ¢calismada, KL-6 serum diizeyi
500U/ml’nin iizerinde IAH varligi igin anlamli iken, 1000U/ml’nin iizerindeki
degerler aktif hastalik i¢in anlamli bulunmustur(293). Bag doku hastalig: iliskili
[AH’da hastalik siddeti ile iliskili saptanmis, DLCO ve FVC ile negatif
korelasyon gostermistir(294). Ma ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalik siddeti
ile iligkisi gosterilirken DLCO ile negatif korelasyon izlenmis, siklofosfamid
sonrast KL-6 degerlerinde diisme goriilmistiir(295). KL-6"nin, tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde de bag doku hastalig: iliskili IAH’da kullanilabilecegi ortaya

koyulmustur(296).

RA iliskili IAH’da KL-6, IAH varliginda anlaml yiiksek ve fibrozis ile
iliskili iken, eritrosit sedimentasyon hizifESH), C-reaktif protein(CRP) ve FVC
arasinda iliski saptanmamistir(297, 298). PM/DM’de KL-6, IAH olanlarda,
olmayanlara gore yiiksek izlenmis, IAH tanisi, progresyonu ve hastalik

aktivitesinde uzun donemde daha anlamli bulunmustur(264, 299-301). DLCO ve
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FVC ile iliskisi gosterilmistir(300, 301). Tedavi baslangicindan 4hafta sonra

devam eden KL-6 yiiksekligi, kotii prognoz ile iliskilendirilmistir(263).

KL-6’nin SSc’de de, saglikli kontrollere gore arttigi gosterilmis(13, 302,
303); SSc-IAH’nda da akciger tutulumu olmayanlara gore yiiksek saptanmis; IAH
acisindan  tanisal olarak degerlendirilmistir(267, 304). Benyamine ve
arkadaslarmin ¢alismasinda hem IAH olan SSc hastalarinda yiiksek saptanmus,
hem de FVC ve DLCO ile KL-6 arasinda negatif korelasyon gosterilmistir. KL-6
ile FVC ve DLCO arasinda korelasyonun gosterildigi ¢alismalarin yaninda(14,
305), Hant ve arkadaslarinin calismasinda FVC ile iligki gosterilmemisken,
DLCO ile iliski saptanmistir(267). Baska bir calismada; KL-6’nin diffiiz SSc’de,
limitli SSc’ye gore arttigi gosterilmis, pulmoner fibroziste aktivite ile iliskisi
gosterilememistir(270). Okada ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise KL-6 seri
Olctimleri, siklofosfamid tedavisi yanit degerlendirilmesinde kullanilmis, tedavi
sonrast KL-6 degerlerinde diisme saptanmistir(296). KL-6; Bonella ve
arkadaglariin ¢alismasinda MRSS ile iligkili saptanirken(305); Kumanovics ve
arkadaglar1 KL-6’y1 anti-scl70 pozitif hastalarda yiiksek bulmuslar, ancak MRSS
ile korelasyonunu saptamamuslardir(10). KL-6 SSc-IAH’nda tani1 ve hastalik
aktivitesinde kullanilmakta; tedavi izleminde ve IAH degerlendirilmesinde yararli

bir marker olarak ortaya konmaktadir.

2.3.3. Peroksiredoksin-4(PRDX-4)

Hiicresel antioksidan enzimlerin niikleik asit, protein ve lipitler {izerinde;

siiperoksit radikal anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi reaktif
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oksijen radikallerine kars1 koruyucu etkileri oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Bu antioksidan mekanizmalarin i¢inde peroksiredoksinler; peroksitleri azaltmada
primer rol ve éneme sahiptir. Peroksiredoksinler 1990’lara kadar bir enzim grubu
olarak kesfedilmemisken, artik major peroksidazlar olarak bilinmektedir. Thiol
spesifik antioksidanlar olarak peroksiredoksinler; tioredoksin, tioredoksin
rediiktaz ve NADPH’dan saglanan hidrojenler ile; hidrojen peroksit ve alkil

peroksidazi azaltmaktadir(306-309).

Peroksiredoksin(PRDX) ailesinde memelilerde; yiiksek molekiiler
benzerlikte 6zelliklere sahip 6 izoform bulunmaktadir. PRDX izoformlar1 arasinda
PRDX-4, potansiyel salgi sinyalinde rol oynadigi disiiniilen bir N-terminal
dizisine sahip olma bakimindan tektir ve PRDX ailesinde intraseliiler alanin
yanisira, ekstraseliiler alanda da bulunabilen tek peroksiredoksindir. PRDX-4’in
tioredoksin ve glutatyon bagimli peroksidaz akvitesi in vitro olarak

gosterilmistir(7, 310, 311).

PRDX-4 tek hiicreli mikroorganizmalarda bulunmamaktadir ve ¢ok hiicreli
mikroorganizmalarda hiicreler arasi iletisim sonucu salgilan iiriinler sonucu ortaya
ciktig1 distiniilmektedir(312, 313). Pankreas dokusunda da abondan artisi,
endokrin ve ekzokrin protein salgisi agisindan kritik bir dokuda, gosterilmistir.
Farelerde PRDX-4’tin transgenik ekspesyonunun oksidatif stresi ve sitokinleri
baskilarak, yliksek doz streptozosin ile indiiklenen diyabete karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir(314). Insiilin salgilayan hiicrelerdeki fazla PRDX-4 ekspresyonu,
insiilin sentez ve salgisin1 artrmaktadir(315). Aterosklerozda da; stabil olmayan
plaklarin formasyonu ile oksidatif hasar ve apopitoz supresyonu ile farelerde
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antiaterojenik olarak degerlendirilmistir(316). Ateroskleroz ile nonalkolik

karaciger hastaliginda da kritik role sahip olabilecegi diistiniilmiistiir(317).

PRDX-4, saglikli ve hasta bireylerde serumda saptanmis, sepsiste ile
mortalite iliskilendirilmistir(318-322). Ekstraseliiler PRDX-4’{in tip2 diyabet ve
mortalite ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir(323, 324). Artmis serum PRDX-4

diizeyleri de kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olarak degerlendirilmistir(325).

PRDX-4 c¢esitli inlamatuar hastaliklarda arttigi  gosterilmistir(326)
Osteoartritte PRDX-4’tin koruyucu oldugu one siiriilmiis, rat kondrositlerinde
PRDX-4 artan ekspresyonunun; kartilaj hasarina neden olan IL-1 ile indiiklenen
reaktif oksijen radikaller {iretimini azalttigi gosterilmistir(327). Romatoid artrit
hastalarinin sinoviyal dokusunda, osteoartrit ve ankilozan spondilit hastalarina
gore PRDX-4’iin artig1 gosterilmistir, erken donem RA hastalarinin serumunda
PRDX, saglikli kontrollere gore artmis bulunmustur(318). Artan PRDX-4’iin
RA’da fibroblast benzeri sinoviyositlerde Pi3k/Akt sinyal yolagininda rol aldigi
diistiniilmiis, RA’da potansiyel tedavi hedefi olarak kullanilabilece§i One

stiriilmiistiir(328).

Yetiskin ve yash fare modellerinde PRDX-4 artan ekspresyonunun;
oksidatif stresi ve notrofil sayisin1 azaltip; makrofaj infiltrasyonunu ve biiylime
hormonu diizeylerini artirarak ciltte yara iyilesmesine katki sagladig
gosterilmistir(329). Silikozis gelisen hastalarda, alveolar makrofajda PRDX-4
protein ekspesyonunun azaldigi gosterilmis, PRDX-4’iin akcigerde inflamasyonda

rol oynadig1 diislintilmiistiir(330).
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PRDX-4 mRNA’sinin, IAH olan hastalarin akciger dokusunda arttig
gosterilmistir(8). IPF’de akut alevlenmesi olan 51 hasta, stabil 38 hasta ve 15
saglikli kontrolde yapilan bir g¢alismada; serum PRDX-4 hem stabil IPF
hastalarina hem de saglikli kontrollere gore akut alevlenmesi olan IPF grubunda
yiiksek izlenmistir. Akut alevlenmesi olan ve stabil olan IPF hastalarinin
BAL’inda PRDX-4 agisindan fark saptanmamistir. Aymi caligmada hayvan
modellerinde hem bleomisin ile tedavi edilen transgenik farelerin, bleomisin ile
tedavi edilen wild-tip farelere gére hem histopatolojik bulgular 6zellikler hem de
prognoz agisindan daha kotii oldugu saptanmistir. Bleomisin ile tedavi edilen
transgenik farelerin alveolar makrofajlar1 ve akciger epitel hiicrelerinde PRDX-4
artist saptanmistir ve PRDX-4" {in IPF hastalarinda akcigerde inflamasyon ve

fibrozis agisindan klinik pratikte yararl olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(331).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Romatoloji
boliimiine bagvuran, 2013 ACR-EULAR tan1 kriterlerine gore sistemik skleroz
tanis1 kriterlerini karsilayan hastalar dahil edildi(332). Bu hastalardan aktif
enfeksiyon ve cerrahi durumu olanlar ve SSc iliskili pulmoner hipertansiyonu
olanlar(Ekokardiyografide pulmoner arter basinct 40mmHg iizerinde olanlar)
dislandi. Aydinlatilmis onam formunu okuyarak imzalayan hastalar calismaya
dahil edildi. Tiim bireylerden ayrintili anamnez alinarak fizik muayeneleri yapildi,
demografik bilgiler, ¢alismaya alinma tarihi, klinik o6zellikleri, organ
tutulumlarina bagli semptomlar kaydedildi. Hastalarin diger organ ve klinik
degerlendirmeleri sorgulandi(cilt tutulumu degerlendirmesi, dijital iilser varligi,
raynaud fenomeni, sikka semptomlari, gastrointestinal semptomlar, solunum ve
kardiyak semptomlar). Bireylerin dosya verileri (rutin kan tetkikleri, radyolojik
tetkikleri, solunum fonksiyon testleri ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesi
Ol¢timleri) incelendi ve kaydedildi. Kontrol grubuna ise; 18 yasindan biiyiik,
bilinen kronik inflamatuar hastalig1 olmayan, son 2 hafta igerisinde steroid, steroid
olmayan anti-inflamatuar ila¢ kullanimi1 olmayan ve aydinlatilmig onam formunu
imzalayarak calismaya katilmay1 kabul eden bireyler dahil edildi. Kontrol grubuna
dahil olan bireylerden hasta grubu ile aymi sekilde 1 kez olmak {izere kan 6rnegi

yukarida bahsedilen ayn1 isleme tabii tutularak alimi ve degerlendirilmesi yapildi.
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Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan alinan etik kurul onayi ile gergeklestirilmistir(Karar No: 102

Toplant1 Tarihi:27.01.2020).

Hastalarin yasi, cinsiyeti, 6zge¢cmisleri, tanilari, hastalik siireleri, akciger
tutulumu olup olmadig, akciger tutulumu var ise bunun siiresi, aldig1 tedaviler
belirlendi. SSc hastalar1 cilt tutulum derecesine gore LeRoy ve arkadaslari
tarafindan ortaya atilan simiflama sistemine gore limitli ve diffiiz olarak
degerlendirildi(92). SSc hastalarina olan gruba organ tutulumuna bagh
semptomlar soruldu. Akciger tutulumu olan gruba akciger semptomlari(6ksiiriik,
balgam ¢ikarma, gogiis agrisi, hemoptizi, nefes darlig1) soruldu. Akciger tutulumu
olan hastalarin akciger tutulumu olup olmadigi, serolojik bulgular(anti Scl-70,
antisentromer antikor, ANA); dosyalarindaki kayitlardan ve rutin takiplerinde
yapilmis HRCT, P-A akciger grafisi, SFT, DLCO bilgilerinden elde edildi.
Laboratuvar bulgulari[ESH, CRP, hemoglobin, beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, iire, kreatinin, ast, alt, alblimin, protein, kreatin kinaz(CK)] rutin
kontroller sirasinda istenmis tetkik sonuglarindan kaydedildi. Kontrol grubunun
ozgeemisi, IAH &ykiisii ve sigara anamnezi kontrol grubunun kendisinden
ogrenildi.

Calisma icin gerekli olan mali destek, I¢ Hastaliklar1 Mezuniyet Sonrasi

Egitim Dernegi tarafindan saglandi.
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3.2. Numune alinmasi

Hastalardan oturur pozisyonda o6n kol antekubital bolgeden, caligmaya
dahil edildikleri giin, poliklinikte istenilen kan tetkikini vermeye giderken
tarafimizca eslik edilerek ve hastanemiz kan alma biriminde alkollii pamuk ile
sterilizasyon sonrasi kanlarini verdiginde ek 1 tiip sar1 kapakli jelli vakumlu tiipe
5 cc kan oOrnegi alindi. Kan Ornegi alindiktan sonra, tarafimizca romatoloji
boliimiimiiziin demirbasi olan elektro.mag M615P marka santrifiij cihazinda 3000
rpm’ de on dakika santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi. Serum 6rnekleri 1,5
ml’lik eppendorfa aktarildi ve numaralandirildi. Serum 6rnekleri boliimiimiiziin
demirbagi olan Ugur marka eksi 40 dereceli sogutucu dolabinda kitli olarak

muhafaza edildi.

3.3. Orneklerin Cahsilmasi

Olgiimlerin yapilacag zamana kadar -40 °C’de saklanan serum ornekleri,
Olclimlerin yapilacagi giinden 1 giin 6nce +4°C’ye ¢ikarilarak, 24 saat ¢dziinmesi
beklendi. Ornekler Diagen Laboratuari’nda calisildi. Serum SP-D, KL-6 ve
peroksiredoksin diizeyleri, ELISA yontemi ile, spesifik kitler kullanilarak, iiretici
firmanin prosediirlerine uygun olarak 6lgiildii(Bioassay Technology Laboratory,
Human Surfactant protein D(SP-D) ELISA Kit, E3597Hu, Zhejlang, CHINA,
Bioassay Technology Laboratory, Human Krebs von den Lungen(KL-6) ELISA
Kit, E1980Hu, Zhejlang, CHINA, Bioassay Technology Laboratory, Human
Peroxiredoxin 4 ELISA Kit, E2927Hu, Zhejlang, CHINA). Her bir numunenin

sonucu ayr1 ayr1 kaydedilerek veri girisi yapildi.
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3.4. HRCT ve SFT Degerlendirilmesi

SSc-IAH, HRCT goriintii  Ozelliklerine gdre usual interstisyel
pnémoni(UIP), fibrotik non-spesifik interstisyel pnomoni(NSIP), selliiler NSIP,
kriptojenik organize pnomoni(OP), lenfoid interstisyel pnémoni(LIP) olarak
degerlendirildi(186). Goh kriterlerine gore hastalik yayginligi agisindan %20’nin
altinda tutulum, %20’nin tlizerinde tutulum ve indetermine olarak evrelendi.
HRCT’de 9%20’nin {iizerinde tutulum olmasi1 veya indetermine goriiniimde
FVC’nin %70’in altinda olmas1 yaygin hastalik olarak evrelenirken, HRCT de
%20’nin altinda tutulum olmasi veya Ftabindetermine goriinimde FVC’nin %70
ve tizerinde olmasi limitli akciger hastaligi olarak smiflandirildi(190). Buzlu cam
opasitesi, interlobiiler kalinlagma, retikiilasyon artisi, bal petegi goriiniimii ve

traksiyon bronsiektazileri degerlendirildi(333, 334).

Solunum fonksiyonlar1 belirlemede spirometri (ZAN 500) kullanilarak
zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspirasyon hacmi 1.saniye (FEV1), FEV1/FVC
orani, tek soluk tutma yontemi kullanilarak % 0,3 karbon monoksit ve % 0,3
metan gazi karisimi ile Olgiilen diflizyon kapasitesinin (DLCO) degerleri

kaydedildi.

Amerikan Toraks Dernegi, European Respiratory Society, Japanese
Respiratory Society ve Asociacion Latinoamericana de Torax kilavuzlarinin
kriterleri ile progresyon degerlendirildi. IAH olanlarda hastalar alternatif bir
aciklama olmaksizin son lyil iginde Klinikte respiratuvar semptomlarda

kotiilesme, fizyolojik olarak hastalik progresyonu( lyil iginde veya takipte

49



FVC’de %5 ve daha fazla diisiis ve/veya lyil iginde veya takipte DLCO’da %10
ve daha fazla diisiis) ve radyolojik olarak hastalik progresyonu(bunlardan bir veya
fazlasi; traksiyon bronsiektazisi ve brongiolektazi siddeti ve yaygmliginda artis,
traksiyon bronsiektazisi ile beraber yeni buzlu cam opasitesi, yeni retikiilasyon,
retikiilasyon kabaliginin siddeti ve yayginliginda artis, yeni veya artmis bal petegi,
artmig lobar hacim kaybi) kriterlerinden en az ikisinin ortaya ¢ikma durumuna
gore progresif pulmoner fibrozis agisindan degerlendirildi(175). IAH olan hastalar
progresif pulmoner fibrozis olma durumlarina gore progresif hastalik ve stabil

hastalik olarak iki gruba ayrildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~analizler SPSS 21 versiyonu kullanilarak  yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel(histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (kolmogorov-simirnov testi ve shapiro-wilk) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma,
normal dagilmayan degiskenler i¢in medyan ve c¢eyreklikler arasi aralik
kullanilarak, nominal degiskenler i¢in frekans tablolar1 kullanilarak verildi.
Gruplar arasi karsilastirmalar normal dagilan degiskenler icin student t testi ile,
normal dagilmayan degiskenler i¢in mann whitney u testi ile yapildi. Normal
dagilmayan siirekli degiskenlerin iliskisi spearman sira korelasyon katsayisi ile
bakildi. Normal dagilim gostermeyen 2 den fazla grubun karsilagtirmasinda
kruskal-wallis testi kullanilarak anazliz yapildi. Gruplar arasinda anlaml farklilik

bulunan durumlardada ikiserli post-hoc karsilagtirmalar ile analize devam edildi.
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Kategorik degiskenlerin goriilme sikliklar1 capraz tablolar kullanilarak verildi.
Gruplar arasi sikliklar bakimindan fark olup olmadig1 yerine gore ki kare, fisher
exact(hiicrelerde gozlenen degerlerin ki kare testi varsayimlarini saglamadigi
durumda)kullanilarak yapildi. Post hoc analize devam eden karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degerinin 0,05’ in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bagimli degiskenler ile iliskisi bulunan
degiskenlerin istatiksel olarak degerlendirilmesi kovaryans Analizi (ANCOVA)
ile yapildi. Normal dagilan degiskenlerin iliskisinde pearson korelasyon analizi,
en az biri normal dagilmayan degiskenlerin iliskisinde spearman sira korelasyon

analizi kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya 61 SSc hastas1 ve 28 saglikli kontrol grubu hastasi olmak {lizere
toplam 89 birey dahil edildi. Calismaya katilan tiim bireylerin %91(n=81)i
kadindi. Calismaya dahil edilen bireylerin yaslar1 25 ile 78 arasinda
degismekteydi. Yas ortalamast SSc tanili hastalarda 53.68 + 12.39(ort+SS),
kontrol grubu hastalarda ise 44.54 + 11.21(ort+SS) olarak saptandi. Yas
ortalamasi agisindan SSc tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik
saptandi(p=0.002). Gruplar VKI acgisindan degerlendirildiginde SSc tanili tiim
hastalarin VK1 ortalamasi 26.67 + 5.67 kg/m? (ort+SS), kontrol grubu hastalarin
ise 26.16+£5.06 kg/m2 (ort£SS) olarak saptandi. VKI ortalamalar1 acisindan SSc
tanili hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05).
Demografik  ozellikleri Tablo 5’te  verilmistir. Calismaya katilanlarin
%71.9(n=64)’u sigara hi¢ igmemis, %18(n=16)’1 kullanip birakmis, %10.1(n=9)’i

hala sigara iciyor olarak saptandi.

Tablo 5. Calismaya katilan bireylerin demografik 6zellikleri

Ozellikler SSec tamili Kontrol grubu p
(n=61) (n=28)
Cinsiyet
Kadin n, (%) 56 (91.8) 25 (89.3)
Erkek n,(%) 5(8.2) 3(10.7) 0.488
Yas (ort =SS, yil) 53.68 = 12.39 4454+ 1121 0.002*
VKI (ort =SS, kg/m2) 26.67+5.67 26.16 + 5.02 0.863

(* SSc hastalart ve kontrol gruplarimin yaslarimin KL-6, SPD ve PRXD-4 molekiillerinin degerleri
tizerindeki etkisi kovaryans analizi ile degerlendirilmistir ve yas ile molekiil diizeyleri arasinda
anlaml iliski saptanmamustir. Ort: ortalama, SS:standart sapma, SSc: sistemik skleroz, VKI: viicut
kitle indeksi)
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SSc tanili hastalar IAH varligima gére SSc-IAH olan 34 hasta ve akciger
tutulumu olmayan SSc olan 27 hasta olarak 2 gruba ayrildiginda; gruplar arasinda
yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi(sirasiyla 55.05 ve 51.96,
p>0,05). SSc-IAH ve akciger tutulumu olmayan SSc hastalarmin demografik
ozellikleri Tablo 6’da verilmistir. Her iki grupta SSc hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak farklilik saptanmadi(10 ve 7.09, p>0,05).

Hasta grubunda SSc hastalik siiresi 8(0.5-25)y1l, medyan(minimum-
maksimum) olarak saptandi. SSc-IAH grubu ve akciger tutulumu olmayan SSc
grubunda; tam1 siiresi ve ilk semptom siliresi agisindan anlamli fark
saptanmadi(p>0,05). Hasta gruplar1 arasinda RF siiresi ve RF disinda baslayan ilk
bulgunun siiresi agisindan da anlamli fark saptanmadi(p>0,05)(Tablo 7). SSc-IAH
ve akciger tutulumu olmayan SSc gruplarinda MRSS agisindan 6nemli farklilik

bulunmadi(p>0.05) IAH hastalik siiresi 5,5 y1l olarak saptandh.

SSc hastalarmin %70,5(n=43)’inde limitli, %29,5(n=18)’inde diffiiz cilt
tutulumu saptandi. 55 hastanin ANA pozitif saptanirken; 3 hastanin antikoru
negatifti, 3 hastanin ise verisi mevcut degildi. Anti-scl70 antikoru 27 hastada
pozitif saptanirken, anti-sentromer antikoru da 14 hastada pozitif olarak saptandi.
Anti-sentromer antikor pozitifligi SSc-IAH olmayan grupta anlaml1 olarak yiiksek
saptand1(p<0,001). SSc hastalarinda gastrointestinal tutulum, kas-iskelet sistemi
tutulumlar1 ve periferik vaskiiler tutulumlar1 acisindan degelendirildiginde
literatiirle uyumlu olarak her iki grupta da benzer oranlarda tutulum oldugu
goriildii. Bununla birlikte IAH olan grup hastalarda dijital iilser sikliginda anlamli
farklilik saptanmistir( p=0.013).
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Tablo 6. Calismaya katilan SSc hastalarinin demografik 6zellikleri

SSc-iAH

SSc-iAH

N=34 olmayanlar i
N= 27
Cinsiyet (Kadin) n, (%) 31(91.1) 25 (92.5) 0.61
Yas, ortalama = SS (y1l) 55.05+11.87 51.96 +13.03 0.86
VKI, ortalama+ SS 26.53+5.40 26.75+5.99 0.98
SSc alt tipi n, (%)
Diffiiz kutanoz 13 (38.2) 5(18.5) 0.094
Limitli kutanoz 21 (61.8) 22 (81.5)
SSc tan1 alma yasi, ortalama + SS 45.05+11.74 44,87 £12.45 0.909
(y)
SSc hastalik siiresi, ortalama + SS 10+ 6.0 7.09 +£4.33 0.815
(ym)
Periferik vaskiiler tutulum n, (%)
Raynaud fenomeni 33 (97) 27 (100) 0.55
Dijital Ulser 21 (61.8) 8 (29.6) 0.013
Telenjektazi 17 (50) 8 (29.6) 0.108
Kas-iskelet sistemi tutulum n, (%6)
Artralji-artrit 15 (44.1) 11 (40.7) 0.222
Kas giigsiizliigii-miyozit 11 (32.5) 4 (14.8) 0.114
Gastrointestinal Sistem n, (%)
Ozefagus tutulum 20 (58.8) 11 (40.7) 0.161
Intestinal tutulum 16 (47) 9 (33.3) 0.279
Renal tutulum n, (%) 2(5.8) 2(74) 0,602
Sikka semptomlari n, (%) 16 (47) 7(25.9) 0.091
Seroloji n, (%)
Anti Niikleer Antikor 31 (91.1) 24 (8.8) 0.421
Anti-Scl 70 20 (58.8) 7 (25.9) 0.019
Anti-sentromer antikor 1(2.9) 13 (48.1) <0.001

(Ort: ortalama, SS:standart sapma, SSc: sistemik skleroz, SSc-IAH: sistemik skleroz

iliskili interstisyel akciger hastaligi, VKI: viicut kitle indeksi)
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Tablo 7. SSc hastalarinin hastalik, ilk semptom, RF, RF dis1 bulgu siiresi

SSc-iAH SSc-iAH olmayanlar p
N=34 N= 27

Hastalik siiresi(yil), 8(1-25) 6(0,5-16) 0.770
medyan(min-maks.)

Ik semptom 10(3-25) 10(1-22) 0.647
siiresi(yil)

medyan(min-maks.)

REF siiresi(yil) 8(3-25) 8(1-20) 0.355
medyan(min-maks.)

RF dis1 ilk bulgu 10(1-25) 10(0,5-25) 0.147
siiresi(yil)

medyan(min-maks.)

(SSc-IAH: sistemik skleroz iliskili interstisyel akciger hastaligi, RF: raynaud fenomeni)

Hastalarin  tedavilerinde almis olduklar1 immiinsiipresif tedaviler
incelendiginde; hastalarin %45.9(n=28)’ti daha oOnce hi¢ immun supresif
tedavi(steroid, azatiyopiirin, MMF, metotreksat, siklofosfamid, rituximab) tedavi
almamis, %42.6(n=26)’s1 suan immunsupresif tedavi aliyor, %11.5(n=7)’1 ise
daha 6nce tedavi almis, ama suan immunsupresif tedavi almiyor olarak saptandi.
15 hastanin tedavisinde MMF, 3’er hastanin ise siklofosfamid ve rituksimab

tedavileri almis olduklar1 goriildii.

IAH olan ve olmayan SSc gruplarinda; FEV1/FVC degiskeninin gruplar
aras1 ortalama farki istatistiksel olarak 6nemli bulundu(p=0.031). SSc-IAH
grubunda ortalama(100.06+12.06), akciger tutulumu olmayan SSc grubunun
ortalamasindan(92.70+12.61) daha yiiksek saptandi. SSc-iIAH grubunda; FEV1,
FVC ve DLCO ortalama degerleri, akciger tutulumu olmayan gruba gore daha
diisik bulundu. Gruplar FEV1, FVC yiizdeleri ve DLCO agisindan

karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
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Tablo 8. Hasta gruplarinin SFT degerleri, ort+SS

SSc-IAH(+) SSc-TAH(-) p
(n=34) (n=27)
FEV1 % 91.00+21.02 98.96+18.46 0.147
FVC % 91.94+17.72 101.88+20.74 0.055
FEV1/FVC 100.06+12.06 92.70+12.61 0.031
DLCO 69.26+18.48 75.86+22.61 0.254

(SFT: Solunum fonksiyon testleri, Ort: ortalama, SS:standart sapma, SSc-IAH: sistemik skleroz
iligkili interstisyel akciger hastaligi, FEV1:Zorlu ekspirasyon hacmi 1.saniye, FVC:Zorlu vital kapasite,
DLCO:Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi élgiimii)

Rutin biyokimya tetkikleri agisindan karsilastirildiginda sedimantasyon,
CRP, kan iire azotu(BUN), kreatinin, AST(aspartat aminotransferaz), albiimin,
protein, CK(kreatin kinaz) degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmazken; ALT(alanin aminotransferaz) degerleri acisindan SSc-IAH olan
grupla, akciger tutulumu olmayan SSc grubu arasinda anlamli farklilik
saptand1(p=0.035). SSc-iIAH grubunda medyan degerleri[14(5-51), medyan(min-
maks)], iah olmayan SSc grubunun medyan degerlerinden[20(9-95), medyan(min-
maks)]daha diisiikti. Hemogram parametreleri acisindan  bakildiginda;
hemoglobin degeri, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ndtrofil sayist ve lenfosit
sayist agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalik gruplarinin rutin biyokimya ve hemogram degerleri Tablo 9 ve

10’de verildi.
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Tablo 9. Hasta gruplarinin laboratuar parametreleri, medyan(min-maks.)

SSc-IAH(+) SSc-TAH(-) p
(n=34) (n=27)
Sedimentasyon(mm/sa) 22.5(8-93) 17(6-114) 0.156
CRP (mg/L) 4(1-125) 4(1-82) 0.654
BUN(mg/dl) 13.5(5-31) 14(8-43) 0.233
Kreatinin(mg/dl) 0.5(0,3-4.1) 0.6(0.4-2.1) 0.129
AST(U/ml) 20(14-53) 23(9-49) 0.274
ALT(U/ml) 14(5-51) 20(9-95) 0.033
Albumin(g/dL) 4.2(2.5-4.70) 4.30(2.90-5) 0.275
Protein(g/dL) 7.3(4.6-8.7) 7.2(5.6-7.9) 0.270
CK(U/L) 75(40-108) 78(46-222) 0.273

C-Reaktif protein, BUN: kan (ire azotu, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz,
Pro-BNP:Pro-brain natriiiretik peptit, CKkKreatin kinaz)

Tablo 10. Hasta gruplarinin hemogram parametreleri

SSc-TIAH(+) SSc-TAH(-) p
(n=34) (n=27)

Hb (g/dL) 12.6(9.6-14.8) 13.1(6.2-15.4) 0.056
medyan(min-maks.)

WBC (10° /uL) 6.7+1.9 6.4+1.7 0.560
Ort.+SS

PLT (10° /uL) 266468 266+82 0.985
Ort.+SS

Notrofil (10%/uL) 3.8(2.3-8.1) 3.9(1.4-8.3) 0.481
medyan(min-maks.)

Lenfosit (10° /uL) 1.7(0.5-2.8) 1.8(0.8-2.5) 0.512

medyan(min-maks.)

PLT:platelet)

SSc-IAH grubunda HRCT’de 28 hastada( %82.4) fibrotik NSIP paterni
saptanirken, 3(%38.8) hastada seliiler NSIP, 2(%5.9) hastada UIP, 1(%2.9) hastada
lenfoid interstisyel pndmoni paterni saptandi. Hastalarin %97.1° inde buzlu cam,
hastalarin tiimiinde retikiiler goriiniim, %061.7’sinde traksiyon bronsiektazisi,
%32.4’iinde bal petegi ve %5.9’unda yapisal distorsiyon saptandi. Hastalarm IAH
yaygiligi agisindan 20(%58.8) hasta limitli, 14(%41.2)hasta yaygin hastalik

olarak degerlendirildi(Tablo 11).
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Tablo 11. SSc-IAH grubunun HRCT &zellikleri

Frekans
N=34(%)
Akciger tutulum yayginhgi
Limitli 20(58.8)
Diffiiz 14(41.2)
HRCT paternleri
uIP 2(5.9)
Fibrotik NSIP 28(82.4)
Seliiler NSIP 3(8.8)
LIP 1(2.9)
HRCT bulgular
Buzlu cam 33(97.1)
Retikiiler goriiniim 34(100)
Traksiyon bronsiektazi 21(61.7)
Bal petegi 11(32.4)
Yapisal distorsiyon 2(5.9)

tomogradfi,
UIP: Usual intestisyel pnémoni, NSIP: Non-spesifik interstisyel pnémoni, LIP: Lenfoid interstisyel pnémoni)

SSc-IAH grubunda 14(%41.18) hastada progresif pulmoner fibrozis
saptanirken, 20(%58.82) hasta akciger tutulumu agisindan progresyon
gostermemis olarak degerlendirildi. Tablo 12’te hastalarin progresyon
degerlendirmeleri  gosterildi.  Klinik  progresyon  acisindan  hastalar
degerlendirildiginde 20( %58.82) ) hastada klinik olarak solunum semptomlarinda

kotiilesme goriildi.

SSc-IAH grubunda SFT’de 14(%41.18) hastada anlaml1 diisiis saptanirken,
bu hastalardan 3’iinde hem DLCO hem FVC’de anlaml diisiis saptanirken, 7
hastada sadece DLCO, 4 hastada sadece FVC’de anlamli diisiis saptandi(Tablo

13).
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HRCT bulgular1 agisindan progresyon degerlendirilmesinde ise 15 hasta
progresif olarak degerlendirilirken; 19 hastada progresyon goriilmedi. HRCT de
progresyon gosteren hastalarda; traksiyon bronsiektazisi ve bronsiolektazi siddeti
ve yayginliginda artis 8 hastada, traksiyon bronsiektazisi ile beraber yeni gelisen
buzlu cam opasitesi 7 hastada, yeni gelisen retikiilasyon 8 hastada, retikiilasyon
kabaliginin siddeti ve yaygihiginda artis 9 hastada, yeni veya artmis bal petegi 2

hastada ve artmig lobar hacim kaybi 2 hastada saptandi(Tablo 12).

Tablo 12. SSc-IAH tanili 34 hastada progresyon durumu (progresif pulmoner
fibrozis tanimina gore™)

Progresif pulmoner fibrozis degerlendirme Kriterleri Hasta sayisi, n(%)
Klinik Progresyon varhgi 20(58.82)
SFT’ de progresyon varhgi 14(41.1)
Izole FVC’ de anlamli diisiis 4(28.6)
Izole DLCO’da anlaml: diisiis 7(50)
FVC ve DLCO’ da anlamli diigiis 3(21.4)
HRCT’ de progresyon varhgi 15(44.1)
Traksiyon bronsiektazisi ve bronsiolektazi siddeti ve yayginliginda artis 8(53.3)
Traksiyon bronsiektazisi ile beraber yeni gelisen buzlu cam opasitesi 7(46.7)
Yeni gelisen retikiilasyon 8(53.3)
Retikiilasyon kabaliginin siddeti ve yayginliginda artis 9(60)
Yeni veya artmis bal petegi 2(13.3)
Artmug lobar hacim kaybi 2(13.3)
Progresif pulmoner fibrozis varligi 14(41.1)

(SSc-IAH:sistemik skleroz iliskili interstisyel akciger hastaligi, SFT: solunum fonksiyon testleri,
FEV1:zorlu ekspirasyon hacmi 1.saniye, FVC:zorlu vital kapasite, DLCO:karbonmonoksit diftizyon
kapasitesi 6l¢iimd, HRCT: Yiiksek ¢6ziintirliikli bilgisayarl tomografi

SSc-IAH’nda; akcigerde progresif fibrozis ve akcigerde stabil hastalik
degerlendirildigi gruplara gore, FVC ve DLCO degiskenlerinin ortalamalari

arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii(p>0.05)(Tablo 13).
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SSc-IAH grubunda; HRCT’de progresyon gosteren ve stabil olarak
degerlendirilen gruplara gore de FVC ve DLCO degiskenlerinin ortalamalari
arasindaki farkin istatistiksel olarak %5 Onem diizeyinde anlamli olmadigi
goriildii(p>0.05). HRCT de stabil hastalik olarak degerlendirilen grupta 3 hastanin

DLCO degeri verisinin olmamasi nedeniyle degerlendirilemedi(Tablo 14).

SSc-IAH olan hastalarda, akcigerde progresyon olan ve olmayan grup
medyanlar1 arasinda; akcigerde tutulum yayginligt ve total fibrozis agisindan

anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).

Tablo 13. SSc-IAH grubunda progresif pulmoner fibrozis ile FVC ve DLCO
iligkisi

Stabil p
Progresif pulmoner fibrozis hastahk
FVC%, ort+SS 87.500+22.742 95.050+12.911 P>0,05
DLCO %, ort.£SS 62.786+17.170 74.588+18.266 P>0,05

Tablo 14. SSc-IAH grubunda HRCT’de progresyon ile FVC ve DLCO iliskisi

Progresif pulmoner fibrozis  Stabil hastalik p
FVC%, ort.£SS 86.87+21.82 05.95+12.911 P>0,05
DLCO %, ort.£SS 68.73+21.40 69.75+15.96 P>0,05

Calismaya dahil edilen 89 bireyin Olgiilen en diisiik SP-D degeri 49.14
ng/mL iken, en yliksek deger 1032 ng/mL olarak saptandi. SP-D degerlerinin

normal dagilima uymadigi goriildii. SSc-IAH grubunun medyan degeri 177.50
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ng/mL(¢g.a.a.=478.50), akciger tutulumu olmayan SSc grubunun medyan degeri
138.20 ng/ml(¢.a.a.=98.80), kontrol grubunun medyan degeri ise 136.25 ng/ml

(¢.a.a.=58.30) olarak saptandi(Tablo 15).

Calismaya dahil edilen bireylerin olgiilen en diisiik KL-6 degeri 36.04
U/mL iken, en yiiksek deger 565.50 U/mL olarak saptandi. KL-6 degerlerinin
normal dagilima uymadigi goriildii. SSc-IAH grubunun medyam1 134.25
U/mL(g.a.a.=224.28), akciger tutulumu olmayan SSc grubunun medyani 103.90
U/ml(¢.a.a.=34.81), kontrol grubunun medyan: ise 92.84 U/ml(¢.a.a.=29.16)

olarak saptandi(Tablo 15).

Calismaya dahil edilen bireylerin dlgiilen en diisiik PRDX-4 degeri 2.73
ng/mL iken, en yiiksek deger 65.99 ng/mL olarak saptandi. PRDX-4 degerlerinin
normal  dagilima uymadigi  gériildi. SSc-IAH  grubunun  medyam
14.27(¢.a.a.=26.14), akciger tutulumu olmayan SSc grubunun medyan1 10,17
ng/ml (¢.a.a.=3.28), kontrol grubunun medyani ise 9.68 ng/ml (¢.a.a.=2.06) olarak

saptandi(Tablo 15).

Calisma hastalarinin (N=89) akciger tutulumu olan SSc, akciger tutulumu
olmayan SSc ve kontrol grubu olmak iizere 3 grup karsilastirmasinda SPD, KL6
ve PRDX-4 degiskenlerinin medyanlarinin gruplar arasindaki farki istatistiksel
olarak %5 Onem diizeyinde anlamli bulunmustur(p=0.023, p=0.002 ve

p=0.001)(Sekil 2).
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Tablo 15. SSc hastalar1 ve kontrol grubunda biyobelirteglerin degerlendirilmesi,
medyan(minimum-maksimum)

Biyobelirtecler SSc-TAH SSc-IAH Kontrol grubu  p degeri
(n=34) olmayanlar (n=28)
(n=27)
SP-D (ng/ml) 177.50(83-1032) _ 138.20(87-1032)  136.25(49-559)  0.023
KL-6 (U/ml) 134.25(47-565) 103.90(36-315)  92.84(36-334) 0.002
PRDX-4 (ng/ml)  14.27(3.5-65.9) 10.17(2.7-484)  9.68(3.8-40.9) 0.001
A B c

Sekil 2. A. Hasta ve kontrol arasinda SP-D degerlerinin karsilastirma grafigi, B.
Hasta ve kontrol arasinda KL-6 degerlerinin karsilastirma grafigi, C. Hasta ve
kontrol arasinda PRDX-4 degerlerinin karsilastirma grafigi

Ileri analizlere, post hoc analizlere devam edildi ve sonuglar bonferroni
diizeltmesi ile kontrol edildi. Post hoc analiz sonrasi farkliigin SSc-IAH
grubundan kaynaklandig1 goriildi. Akciger tutulumu olan SSc hastalarinin SP-D
medyani, kontrol grubunun SP-D medyanindan daha yiiksekti. Aradaki 41.25
birimlik fark istatistiksel olarak %5 6nem diizeyinde anlamli bulundu(p=0.011 <
0.017). Akciger tutulumu olan SSc hastalarinin KL-6 medyani, kontrol grubunun
KL-6 medyanindan daha yiiksekti. Aradaki 41.41 birimlik fark istatistiksel olarak

%35 onem diizeyinde anlamli bulundu(p=0.001 < 0.017). Akciger tutulumu olan
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SSc hastalarinin PRDX-4 medyani, akciger tutulumu olmayan SSc grubu ve
kontrol grubunun PRDX-4 medyanindan daha yiiksekti. Aradaki 4.1 ve 4.59
birimlik fark istatistiksel olarak %5 6nem diizeyinde anlamli bulundu(p=0.006 <

0.017 ve p=0.001 < 0.017)(Tablo 16).

Tablo 16. Gruplar arasinda post-hoc analiz degerleri

Grup p Sonug
SSc-IAH vs Ac tutulumu olmayan

SP-D SSc 0.067 0.067 > 0.017
SSc-1AH vs kontrol 0.011
Ac tutulumu olmayan SSc vs kontrol  0.289 0.289 > 0.017
SSc-IAH vs Ac tutulumu olmayan

KL-6 SSc 0.027 0.027 > 0.017
SSc-1AH vs kontrol 0.001
Ac tutulumu olmayan SSc vs kontrol  0.167 0.167 > 0.017
SSc-IAH vs Ac tutulumu olmayan

PRDX-4 SSc 0.006
SSc-IAH vs kontrol 0.001
Ac tutulumu olmayan SSc vs kontrol ~ 0.409 0.409 > 0.017

SSc-TAH olan ve akciger tutulum olmayan SSc hastalarinda(n=61); SP-D,
KL-6 ve PRDX-4 serum diizeyleri gruplar aras1t medyan farklar1 karsilastirilds;
KL-6 degiskeninin gruplar arasi medyan fark: istatistiksel olarak %5 ©nem
diizeyinde anlamli bulundu(p=0.027, P<0,05). SSc-IAH grubunun KL-6
medyaninin  (134.25U/ml), akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinin
medyanindan (103.9 U/ml) daha yiiksek oldugu goriildii. PRDX-4 degiskeninin

gruplar arasi1 medyan farki istatistiksel olarak %35 onem diizeyinde anlamli
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bulundu(p=0.006, P<0,05). SSc-IAH grubunun PRDX-4 medyanmin(14.27
ng/ml), akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinin medyanindan (10.17ng/ml)

daha yiiksek oldugu gériildii(Sekil 3-5).
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Sekil 3. SP-D’nin gruplara gore dagilimi, kutu grafigi
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Sekil 5. PRDX-4’1in gruplara gore dagilimi, kutu grafigi

Molekiillerin birbirleri ile iliskisinin incelendigi korelasyon analizinde;
SP-D ile KL-6 ve PRDX-4 arasinda istatistiksel olarak %35 6nem diizeyinde
pozitif yonlii mikkemmel korelasyon oldugu(p<0.01); KL-6 ve PRDX-4
molekiilleri arasinda istatistiksel olarak % 5 6nem diizeyinde pozitif yonlii ve

miikemmel korelasyon oldugu goriildii(p<0.01).

SP-D, KL-6 ve PRDX-4 ile VKI arasinda anlamli iliski
saptanmamistir(p>0.05). SP-D, KL-6 ve PRDX-4 ile yas arasinda anlaml1 iliski
saptanmamistir(p>0.05). SP-D, KL-6 ve PRDX-4 ile FVC ve DLCO verileri
arasinda istatistiksel olarak % 5 Onem diizeyinde anlamli bir iliskisi olmadig:
goriilmiistiir(p>0.05). Sigara hi¢ kullanmamis ve sigara maruziyeti olanlarda; SP-
D, KL-6 ve PRDX-4’nin medyanlar1 arasinda istatiksel anlamli fark

saptanamamistir(p>0.05)(Tablo 17).
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Tablo 17. SP-D, KL-6 ve PRDX-4 ile sigara iligkisi, medyan(min-maks.)

SP-D(ng/ml) KL-6(U/ml) PRDX-4(ng/ml)
Hi¢ igmemis 140.65(49.14-1032) 104.50(36.04-565.50) 10.19(2.73-65.99)
(n=64)
AKktif icici veya 172.10(93.27-1032) 106.50(41.91-421.90) 11.24(3.57-48.46)
birakms
(n=25)
p P>0,05 P>0,05 P>0,05

SSc  hastalarmin = %45.9(n=28)’ti daha oOnce hi¢ immun supresif
tedavi(steroid, azatiyopiirin, MMF, metotreksat, siklofosfamid, rituximab) tedavi
almamis, %42.6(n=26)s1 suan immunsupresif tedavi aliyor, %11,5(n=7)’1 ise
daha 6nce tedavi almis, ama suan immunsupresif tedavi almiyor olarak saptandi.
Calismadaki;  hi¢  tedavi  almayan  hastalarin  PRDX-4  medyam
[10.21(¢.a.a.=7.24)], tedaviye devam eden ve alipta birakan hastalarin
medyanindan [12.85(¢.a.a.=26.32)] diisiikk bulundu. Iki grubun medyanlari
arasindaki 2.64 birimlik farkin istatistiksel olarak %5 6nem diizeyinde anlamli
oldugu goriildii.(p=0.023<0.05). Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda SP-D ve

KL-6 arasinda anlamli iligski saptandi1(p>0.05)(Tablo 18).

Tablo 18. SP-D, KL6 ve PRDX-4 ile tedavi iligkisi, medyan(min-maks)

SP-D(ng/ml) KL-6(U/ml) PRDX-4(ng/ml)
Hi¢ immunsupresif 150.40(87.15-830.10) 105.30(36.04-349.20)  10.21(3.57-54.89)
tedavi almamig
(N=28)
Immunsupresif 172.10(83.06-1032) 130.30(47.42-565.50)  12.85(2.73-65.99)
tedavi almis veya
birakmis
(N=33)
p p>0,05 p>0,05 p<0,05
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SP-D, KL-6 ve PRDX-4 ile FVC ve DLCO verileri arasinda istatistiksel

olarak % 5 6nem diizeyinde anlamli bir iligkisi olmadigi goriildii(p>0.05)(Tablo 19).

Tablo 19. SP-D, KL-6 ve PRDX-4 molekiillerinin FVC, DLCO, akciger tutulum
yayginlig1 ve fibrozisi ile korelasyonu

SP-D(ng/ml) KL-6(U/ml) PRDX-4(ng/ml)
FVC % r -.097 -.202 -.161
p .586 .253 .364
DLCO % r 072 -.031 -.162
p .699 .869 .384
Akciger tutulum r 0.250 0.291 0.352
yayginhgi p 0.155 0.095 0.041
Fibrozis r 0.120 0.156 0.224
p 0.501 0.378 0.204

SSc-IAH grubunda, HRCT de tutulum yayginligma gore limitli ve diffiiz
ayrimi yapilip karsilastirildiginda; molekiillerin medyanlar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak %5 6nem diizeyinde anlamli olmadig1 goriildii(p>0.05). SSc-
IAH hastalarinin PRDX-4 molekiilleri ile akciger tutulum yayginligi arasinda
istatistiksel olarak % 5 6nem diizeyinde anlamli pozitif yonlii diisiik orta derecede
bir korelasyon oldugu gériildii(p<0.05)(Tablo 19). SSc-IAH grubunda; HRCT de
izlenen bal petegi goriintimii ve traksiyon bronsiektazisi bulunmasi ile SP-D, KL-
6 ve PRDX-4 medyanlar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak %5 Onem

diizeyinde anlamli olmadig1 goriildii(p>0.05).

SSc-IAH grubunda SP-D, KL-6 ve PRDX-4 ile laboratuvar parametreleri
(ESH, CRP, AST, ALT, BUN, kreatinin, albiimin, protein, CK) degerleri arasinda
istatistiksel olarak %S5 Onem diizeyinde anlamli bir iligki olmadig:

goriildii(p>0.05). IAH tutulumu olmayan SSc hastalarinda, SP-D ve BUN
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degerleri arasinda orta derecede pozitif yonli istatistiksel olarak %5 Onem
diizeyinde anlamli bir iliski oldugu goriildii. IAH tutulumu olmayan SSc

hastalarinin SP-D degeri arttikca BUN degeri de arttig1 saptandi.

SSc-IAH ve akciger tutulumu olmayan SSc grubunda SP-D, KL-6 ve

PRDX-4 ile MRSS a¢isindan anlamli iligki saptanmadi(p>0.05).

IAH olan 34 hastada; akcigerde progresyon olan ve progresyon
saptanmayan gruplar arasinda; SP-D, KL-6 ve PRDX-4 molekiilleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0.05). SPD nin progresyon olan
gruptaki medyan1 628.5 ng/ml (¢.a.a.=395.930), progresyon olmayan gruptaki
medyan1  149.400 ng/ml(¢.a.a.=79.305) olup aradaki 479,1 birimlik fark
istatistiksel olarak anlamli goriildii(p<0.05). KL-6" nin progresyon olan gruptaki
medyan1 329.45 U/ml(¢.a.a.=259.775), progresyon olmayan gruptaki medyani
103.175U/ml(g.a.a.=47.655) olup aradaki 226.275 birimlik fark istatistiksel olarak
anlamli goriildii(p<0.05). PRDX-4’ nin progresyon olan gruptaki medyani
41.1605(¢.a.a.=32.493), progresyon olmayan gruptaki medyani
10.625(¢.a.a.=6.436) olup aradaki 30.535 birimlik fark istatistiksel olarak anlamli

goriildii(p<0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Akcigerde progresyon olan ve progresyon olmayan gruplarin SP-D,
KL-6 ve PRDX-4 degerleri, medyan(min-maks.)

IAH progrese IAH progresyon olmayan p
(N=14) (N=19)
SP-D(ng/ml) 628.5(128.8-1032) 149.4(83.06-723.3) 0.001
KL-6(U/ml) 329.45(93.88-565.5) 103.175(47.42-348.7) 0.001*
PRDX-4(ng/ml) 41.16(11.52-65.99) 10.625(3.573-34.84) 0.001*

*p<0,05
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Akcigerde progresyon saptanan ve progresyon saptanmayan hastalarin,
organ tutulumlari ile iliskisinin degerlendirilmesinde; kalp ve bobrek tutulumu ile
anlamli fark bulunmazken, gastrointestinal tutulum oranlarinin farkli oldugu
goriildii(p=0.012). Akcigerde progresyon olmayan grubun gis tutulum oraninin,

progresyon olan gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii(sirasiyla %65 ve %21.4).

IAH grubunda; DLCO’da anlaml diisiisii olan ve olmayan hasta grubunda;
SP-D, KL-6 ve PRDX-4 medyanlar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii(p<0.05). DLCO’da anlaml diisiisii olan hastalarin SP-D
medyan1 514.75ng/ml(¢.a.a.=607,70) ve DLCO’da anlamli diisiisii olmayan
hastalarin SP-D medyan1 156.80ng/ml(¢.a.a.=340.90) olarak saptandi. DLCO’da
anlaml distsi olan hastalarin SP-D medyani, DLCO’da anlamh diisiisii olmayan
hastalarin SP-D medyanindan daha biiylik izlendi. DLCO’da anlamli diisiisti olan
hastalarin KL-6 medyan1 288.70 U/ml(¢.a.a.=309.23) ve DLCO’da anlaml
diisiisti olmayan hastalarin KL-6 medyan1 111.30 U/ml(¢.a.a.=146,86) olarak
saptandi. DLCO’da anlamli diisiisii olan hastalarda KL-6 medyaninin, DLCO’da
anlaml diisiisii olmayan hastalarin KL6 medyanindan daha biiyiik oldugu
bulundu. DLCO’da anlamli diisiisii olan hastalarin PRDX-4 medyani
34.07ng/ml(¢.a.a.=41,91) ve DLCO’da anlaml1 diisiisii olmayan hastalarin PRDX-
4 medyan1 11.37ng/ml(¢.a.a.=17,28) olarak saptandi. DLCO’da anlamlh disiisi
olan hastalarin PRDX-4 medyani, DLCO’da anlamli diislisii olmayan hastalarin

PRDX-4 medyanindan daha biiyiik saptandi(Tablo 21).
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Tablo 21. DLCO progresyonu ile SP-D, KL-6 ve PRDX-4 iliskisi, medyan(min-
maks.)

SP-D(ng/ml) KL-6(U/ml) PRDX-4(ng/ml)

DLCO diisiisii olan*  514,75(128.80-925.10) 288,70(93.88-508.50) 34,07(11.52-64.09)

DLCO diisiisii 156,80(83.06-1032) 111,30(47.42-565.50) 11,37(3.57-65.99)
olmayan

p p<0.05 p<0.05 p<0.05

*DLCO’da progresyon kabul edilen anlamh diists

SSc-IAH grubunda FVC ve DLCO’su birlikte anlaml1 diisiis gdsteren grup
ile FVC ve DLCO stabil hasta gruplarinda; SP-D, KL-6 ve PRDX-4 medyanlar1
arasindaki farklarin istatistiksel olarak %5 Onem diizeyinde anlamli oldugu
g0oriildii(p<0.05). Hem FVC hem DLCO’da anlamli diisiisii olan hastalarin SP-D
medyan1 448,40ng/ml(¢.a.a.=666,45) ve anlamli diisiisii olmayan hastalarin SP-D
medyan1 162,30ng/ml(¢.a.a.=321,90) olarak saptandi. Hem FVC hem DLCO’da
anlamli diisiisii olan hastalarin SP-D medyani, anlamli diisiisli olmayan hastalarin
SP-D medyanindan daha biiyiikk bulundu. Hem FVC hem DLCO’da anlamli
diistisii olan hastalarin KL-6 medyan1 263,70 U/ml(¢.a.a.=336,40) ve anlamli
diisiisii olmayan hastalarin KL-6 medyan1 113 U/ml(¢.a.a.=139,18) olarak
saptandi. Hem FVC hem DLCO’da anlamlhi diisiisii olan hastalarda KL-6
medyani, anlamli diislisii olmayan hastalarin KL-6 medyanindan daha biiyiik
bulundu. Hem FVC hem DLCO’da anlamli diisiisii olan hastalarin PRDX-4
medyan1 medyani 31,80ng/ml(¢.a.a.=46,69) ve anlamli diisiisii olmayan hastalarin

PRDX-4 medyan1 11,38ng/ml(¢.a.a.=16,48) olarak saptandi. Hem FVC hem
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DLCO’da anlaml diisiisii olan hastalarin PRDX-4 medyani, anlamli diislist

olmayan hastalarin PRDX-4 medyanindan daha biiyiik izlendi(Tablo 22).

Tablo 22. DLCO progresyonu ile SP-D, KL-6 ve PRDX-4 iligkisi, medyan(min-
maks.)

SP-D(ng/ml) KL-6(U/ml) PRDX-4(ng/ml)

FVC ve DLCO diisiisii 448,40(99.26-1032) 263,70(88.17-565.50) 31,80(5.23-65.99)
olan*

FVC ve DLCO diisiisii ~ 162,30(83.06-723.30) 113(47.42-421.90) 11,38(3.57-51.88)
olmayan

p p<0.05 p<0.05 p<0.05

*FVC ve DLCO’da progresyon kabul edilen anlamh diists

SP-D, KL-6 ve PRDX-4 molekiillerinin SSc hastalarinda 1AH varligini
saptayabilirliginin degerlendirilmesi amaciyla ROC analizi yapildi. KL-6 ve
PRDX-4 molekiillerinin SSc-IAH saptamada anlamli oldugu goriildii. KL-6
molekiil diizeyi 109,05 U/ml olarak belirlendiginde SSc-IAH’ m1 %65 sensitivite
ve %70,4 spesitivite ile saptayabildigi goriildi(AUC:0,666, %95:0,530-0,802,
p<0,05 ). PRDX-4 molekiil diizeyi 11,29 ng/ml olarak belirlendiginde SSc-IAH’
n %67 sensitivite ve %74,1 spesitivite ile saptayabildigi goriildii(AUC:0,705,
%95:0,574-0,837, p<0,01 ). PRDX-4 molekiiliiniin istatistiksel olarak KL-6" ya

gore daha yiiksek ongordiirticiiliige sahip oldugu goriildii(Tablo 23).
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Tablo 23. SP-D, KL-6 ve PRDX-4’{in IAH varligi i¢in ROC analizi

. o Pozitif Negatif
Auc ~ Sensitivite - Spesifisite  Smur g g0 01 progiktif  prediktif P
% % deger 5 =
deger % deger
SPD 0,637 0,735 0,593 141,15  0,495-0,779 0,067
KL6 0,666 0,65 0,704 109,05 0,530-0,802 73,3 61,3 0,027
PRDX-4 0,705 0,676 0,741 11,295 0,574-0,837 76,1 64,5 0,006

Sensitivity

ROC Curve SP-D ROC Curve KL-6 ROC Curve PRDX-4

Sensitvity
ensi

2} o8 o4 ] o [
1 - Specificity 1 - Spacificity 1- Specificity

Sekil 6. A. SP-D i¢in IAH varliginda ROC egrisi, B. KL-6 i¢in IAH varliginda
ROC egrisi, C. PRDX-4 i¢in IAH varliginda ROC egrisi

SP-D, KL-6 ve PRDX-4 molekiillerinin SSc-IAH hastalarinda progresif
pulmoner fibrosis varligini saptayabilirliginin degerlendirilmesi amaciyla ROC
analizi yapildi. SP-D, KL-6 ve PRDX-4 molekiillerinin progresif pulmoner
fibrozisi saptamada anlamli oldugu goriildii. SP-D molekiil diizeyi 276,2 ng/ml
olarak belirlendiginde progresif pulmoner fibrozisi %85,7 sensitivite ve %90
spesitivite ile saptayabildigi goriilmiistiir(AUC:0,882, %95:0,756-0,1, p<0,001 ).
KL-6 molekiil diizeyi 153,7 U/ml olarak belirlendiginde progresif pulmoner
fibrozisi  %85,7 sensitivite ve %85 ile

spesitivite saptayabildigi
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ooriildii(AUC:0,889, 9695:0,772-1, p<0,001 ). PRDX-4 molekiil diizeyi 17,96

ng/ml olarak belirlendiginde progresif pulmoner fibrozisi %85,7 sensitivite ve

%85 spesitivite ile saptayabildigi goriildii(AUC:0,936, %95:0,859-1, p<0,001 ).

Her 3 molekiiliin de progresif pulmoner fibrozisi saptama giicli yiiksek olarak

bulunmakla birlikte;

ongordiiriiciilige sahip oldugu goriildii(Tablo 24).

Tablo 24. SP-D, KL-6 ve PRDX-4’iin IAH progresif pulmoner fibrozis ROC

PRDX-4 molekiiliiniin istatistiksel olarak en yiiksek

analizi
Sensitivite  Spesifisite Sinir PEELL N
AUC " 2 " dogar  %95C1  prediktif prediktif P
¢ ¢ & deger % deger
SPD 0,882 0,857 0,900 276,2 0,756-1 85,7 90,0 <0,001
KL6 0,889 0,857 0,850 153,7 0,772-1 80,0 89,5 <0,001
PRDX-4 0,936 0,857 0,850 17,965 0,859-1 80,0 89,5 <0,001
A B C

ROC Curve 5P-D

Sensitivity

04 08
1- Spacificity

ROC Curve KL-6

Y 0%
1 - Specificity

ROC Curve PRDX-4

01 o6
1-Specificiy

Sekil 7. A. SP-D i¢in IAH progresyonunda ROC egrisi, B. KL-6 i¢cin IAH

progresyonunda ROC egrisi, C. PRDX-4 i¢in IAH progresyonunda ROC egrisi
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SSc-IAH grubunda FVC degisim degerleri ve molekiiller(SP-D, KL-6,
PRDX-4) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii. DLCO
degisim degerleri ve SP-D arasinda (r=-0,422, p<0,05) istatistiksel olarak %5
onem diizeyinde negatif yonlii orta dereceli bir korelasyon oldugu gortildi. DLCO
degisim degerleri ve KL-6 arasinda (r=-0,407, p<0,05) istatistiksel olarak %5
onem diizeyinde negatif yonlii orta dereceli bir korelasyon oldugu saptandi.
DLCO degisim ve PRDX-4 arasinda (r=-0,499, p<0,01)istatistiksel olarak %5
onem diizeyinde negatif yonlii orta dereceli bir korelasyon oldugu goriildii.
Molekiiller arasinda istatistiksel olarak %5 Onem diizeyinde pozitif yonlii ve
miikemmel korelasyon oldugu goriildii(Spearman'n sira korelasyon testi

kullanildz.).

100,00

00,00

SPD
PRXD

o000

20000

o
a(%co
o o

ADLCO

Sekil 8. A. SP-D ile ADLCO arasindaki korelasyon grafigi, B. KL-6 ile ADLCO
arasindaki korelasyon grafigi, C. PRDX-4 ile ADLCO arasindaki korelasyon
grafigi
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz vaskiiler disfonksiyon ve ilerleyici fibrozis ile
karakterize, sistemik, otoimmun, progresif bir bag doku hastaligidir. Toplumda
nadir rastlanan bir hastaliktir(1, 2). Bizim ¢alismamizda da ¢alismaya katilanlarin
%68,5’in1 SSc hastalar1 olusturuken, %31,5’ini kontrol grubu olusturmaktaydi.
Calismamiza dahil edilen bireylerin %91°i kadin, %9’u erkekti. Yaslar: 25 ile 78
arasinda degismekteydi, yas ortalamast SSc tamili hastalarda 53,68 +
12,39(ort£SS), kontrol grubu hastalarda ise 44,54 + 11,21(ort+SS) olarak
saptand1. Gruplar VKI agisindan degerlendirildiginde SSc tanili hastalarin VKI
ortalamasi 26,67 + 5,67 kg/m? (ort+SS), kontrol grubu hastalarin ise 26,16+5,06

kg/m? (ort£SS) olarak saptandi.

SSc kadinlarda erkeklere oranla daha sik izlenmekte, yapilan farkl
caligmalarla oran 3:1 ve 11:1 arasinda degiskenlik gostermektedir(21, 23). Bizim
calismamizda ¢alismaya dahil edilen SSc hastalarinin %91,8’1 kadindi ve kadin
erkek orani 11:1 olarak saptandi. SSc baglangi¢ yasi, 2013 yilinda gelistirilen SSc
siniflandirma kriterleri sonrasinda daha geng yaslarda olmakla birlikte literatiirde
baslangic yasi ile ilgili farkliliklar bulunmaktadir. Bizim g¢alismamizda SSc
baslangi¢c yas1 45 olarak bulunmustur ve bu literatiirdeki Avrupali kadinlarda

goriilme yaslar ile benzerlik gostermektedir(335).

Cilt tutulumunun yaygmligina goére diffiiz ve limitli sistemik skleroz

olarak siniflandirilan bu hastalikta, toplumda limitli SS¢’ nin daha yaygin oldugu
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bilinmektedir(336). Bizim hastalarimizin %70,5’inde limitli, %29,5’inde diffiiz
cilt tutulumu saptandi1 ve literatiire benzer olarak limitli tutulum daha fazlaydi.

SSc hastalarinin ortalama hastalik siiresi 8 yil olarak saptandi.

RF, SSc’nin en yaygin ve erken belirtilerindendir, hastalarin yaklasik
%96’°s1m1 etkilemektedir(4, 112). SSc¢’ de dijital iilserler(DU) ise %35-60 oraninda
goriilebilmekte; agri ve hareket kisithligina neden olarak hayat kalitesini
diisiirmektedir. Dijital iilserler ve erken hastalikta bile i¢ organ tutulumu ve
mortalite ile iliskili degerlendirilmislerdir(116, 117). Calismamizda SSc

hastalarinin %98,4’inde RF , %47,5’inde dijital iilser saptandi.

SSc  iliskili  ANA, hastalarin  ¢ogunlugunda(%90-95)  pozitif
saptanmaktadir(79).  Anti-scl70  antikoru  pozitifligi ve  anti-sentromer
antikorlarmin yoklugu, progresif IAH riskinin arttigim1 gdstermektedir(161). SSc
olan 131 hasta ile yapilan bir ¢alismada, anti-scl70 antikoru %41,2 oraninda
pozitif goriilirken; 625 SSc hastasinin degerlendirildigi baska bir calismada
dSSc’de sikligi anti-scl70 pozitifligi %60 oraninda izlenmistir(82-85). Bizim
hastalarimizin %95’inde ANA pozitif saptanirken, anti-scl70 %46 oraninda pozitif

saptandi.

Akciger, sistemik sklerozda siklikla etkilenen organlardandir ve pulmoner
fibrozisin hastaliga bagli mortalitenin %35’inden, genel mortalitenin %20’sinden
sorumlu oldugu gosterilmistir(3, 4). SSc’de akcigerde IAH ve pulmoner
hipertansiyon goriiliir(154). Pulmoner hipertansiyon, kotii prognoz gostergesidir.

Sag kalp yetmezligine yol acarak, yasam Kkalitesini diisiirmektedir(155). IAH
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alveolit ve fibrozis ile karakterizedir. SSc hastalarinda %80’e varabilen oranda
akciger fibrozisi goriiliirken, %25-30’unda progresif IAH gelismektedir(1).
Alveolitin bagarili tedavi ile geri dondiirtiilebilir oldugu diisiiniiliirken, fibrozis
akciger fonksiyonlarinda geri doniigsiiz restriksiyona ve Onemli morbiditeye
neden olmaktadir. Calismamiza dahil edilen SSc hastalarmm %55,7” inde IAH

goriiliirken, hastalarn %44,3’iinii IAH olmayan SSc hastalar1 olusturmaktayd.

SSc’de hastaligin  farkli spektrumlarina yonelik tedavi segenekleri
mevcuttur. Tedaviler kiiratif degildir, tedavinin amaci; semptomlar1 azaltmak ve
hastalik progresyonunu engellemektir. SSc’ de tedavi; tutulan organa, cilt tutulum
yaygmhigina, klinik bulgularin siddetine gére diizenlenmektedir(40, 135). IAH
erken donemde siklikla asemptomatiktir, en sik goriilen semptomlar efor dispnesi
ve kuru Oksiiriiktiir(337). Tedavi klinik olarak dispne semptomlari olan ve yaygin
akciger tutulumu olan, takiplerde progresyon gelisen hastalara verilmektedir(338,
339). Calismamizda hastalarin %45,9’t daha Once hi¢ immun supresif
tedavi(steroid, azatiyopiirin, MMF, metotreksat, siklofosfamid, rituximab) tedavi
almamis, %42,6’s1 suan immunsupresif tedavi aliyor, %11,5’1 ise daha Once

tedavi almis, ama suan immunsupresif tedavi almiyor olarak saptandi.

SSc-IAH’nda HRCT altin standart olarak degerlendirilmektedir(340) ve
interstisyel tutulumun erken bulgularin1 yiiksek oranda yakalamaktadir(178).
NSIP(non-spesifik interstisyel pndmoni) paterni, SSc-IAH nda HRCT’de en sik
karsilasilan paterndir. Inflamasyon ve fibrozis oranlarma gére NSIP fibrotik ve
selliiler olmak {izere subtiplere ayrilmaktadir(185). SSc-iIAH’ nda, biiyiik oranda
buzlu cam opasiteleri goriilmektedir, bal petegi goriiniimii nadirdir (125, 159, 179,
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183, 184). Calismamizda da akciger tutulumu olan hasta grubunda, HRCT’de en
sik fibrotik NSIP paterni saptandi. HRCT’de IAH tutulum yaygmlig: agisindan

hastalarin %58,82’si limitli, %41,18’i yaygin hastalik olarak degerlendirildi.

SFT, IAH tam ve takibinde duyarli olarak kullanilmaktadir(193).
Caligmamiza dahil ettigimiz kontrol grubundaki bireylere rutin SFT
yaptlmamistir. Tiim hasta bireylere, rutin takibin disinda, klinik progresyon
diisiiniildiigiinde de SFT yapilmustir. SSc hasta gruplarinin SFT’lerinde, SSc-IAH
grubunda FEV1/FVC orani, akciger tutulumu olmayan gruba gore anlamli yliksek
saptandi. FEV1, FVC ve DLCO SSc-iAH grubunda daha diisiiktii, ancak IAH
olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. IAH’da FVC
normalken de HRCT bulgular1 olabilmektedir(159, 168-170, 341). SSc-IAH’nda
restriktif fizyoloji ve bozulmus gaz degisimi, kotii prognozun bagimsiz
belirleyicileridir(202). SFT’de en sik goriilen patern restriktiftir. SFT’de 6ncelikle
total akciger kapasitesinde ve FVC’de azalma ile FEVI/FVC’de artis ve
DLCO’da azalma gériilmektedir(342). Calismamizda SSc-iIAH grubunun FVC
ortalama degerleri diisiik olmasina ragmen hasta sayisinin azlig1 nedeniyle arada

fark gosterilememis olabilir.

SSc-IAHnda bazi hastalarda akciger fonksiyon kaybi hizli izlenirken,
bazilarinda yavas progresyon veya stabil hastalik goriilmektedir. SSc-iAH’nda
degisken progresyon oranlari ve progresyonu takibinde farkli Oneriler olmasi
nedeniyle, SSc-IAH’nin tan1 anindan itibaren diizenli takip edilmesi
gerekmektedir. Fizik muayene, SFT ve goriintileme yontemleri hastalik
progresyon degerlendirilmesinde 6nemlidir(343). SFT degerlerinde diisiis ve
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HRCT bulgular1 degerlendirildiginde %20-30 hastada progresif interstisyel
akciger hastaligi  gelistigi  gOsterilmistir(1). Calismamizda progresyon
degerlendirilmesinde 2022 ATS/ERS/JRS/ALAT kilavuzu &nerileri; IAH olan
hastalarda klinikte respiratuvar semptomlarda kotiilesme, SFT’de diistis(FVC’de
%5 ve daha fazla diisiis ve/veya DLCO’da %10 ve daha fazla diisiis) ve HRCT
progresyonu Kriterlerinden ikisinin olmasi(175) pulmoner fibrozis progresyonu
olarak degerlendirildi. SSc-IAH olan hastalarin %41,18’inde progresif pulmoner
fibrozis saptanirken, 9%58,82’si akciger tutulumu agisindan stabil olarak
degerlendirildi. Calismamizda yiiksek oranda hastada progresyon saptanma
nedeni, onceki g¢alismalardan progresyon olarak kullanilan farkli Kriterlerin
(FVC’de rolatif olarak %10’dan fazla azalma veya FVC’de %5 ve %10 arasinda
azalma ile DLCO’da %15°’ten fazla azalma) kullanilmis olmasi (344, 345) ve
calismamizda HRCT de progresyon kriterlerinin dnceki ¢aligmalara gore farklilig

da olabilir.

HRCT bulgular1 agisindan progresyon degerlendirilmesinde hastalarin
%44,1°1 progresif olarak degerlendirilirken; %55,9’u HRCT bulgular1 agisindan
stabil olarak degerlendirildi. 1 hastada HRCT’ de progresyon bulgulart mevcutken
hasta klinik olarak stabil oldugundan ve SFT’de anlamli diisiis olmadigindan
hastada progresyon diisiiniilmedi. Traksiyon bronsiektazisi ve bronsiolektazi
siddeti ve yayginliginda artis en sik ve traksiyon bronsiektazisi ile beraber yeni
gelisen buzlu cam opasitesi ikinci siklikla; progresyon gosteren hastalarda en fazla

rastlanan HRCT bulgulariydi.
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Akciger tutulumunda progresyon gosteren hastalarin %41,18(14)’inde
SFT’de anlamli diisiis saptandi. Bu hastalarin 3’tinde hem DLCO hem FVC’de
anlaml diisiis saptanirken, 7 hastada sadece DLCO, 4 hastada sadece FVC’de

diisiis saptandi.
Biyobelirteclerin Degerlendirilmesi

SP-D akcigerde alveolar tip2 epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen ve
sekrete edilen hidrofilik bir glikoproteindir(204, 205). KL-6; tip2 alveolar epitel
hiicrelerinden ve bronsiolar epitel hiicrelerden eksprese edilen yiiksek molekiil
agirlikli miisin benzeri bir glikoproteindir(6). PRDX-4, peroksiredoksin ailesinden
hem intraseliiler hem ekstraseliiler bulunabilen bir antioksidan proteindir(7).
PRDX-4 mRNA’smin, IAH olan hastalarin akciger dokusunda arttig

gosterilmistir(8).

SSc-IAH’nda alveolitin basarili tedavi ile geri dondiiriilebilir oldugu
diistintiliirken, fibrozis akciger fonksiyonlarinda geri doniigsiiz restriksiyona ve
onemli morbiditeye neden olmaktadir. Semptomlar ve fizik muayene bulgularinin
non-spesifik olmasi, solunum testlerinde FVC normalken HRCT bulgular
olabilmesi ve tanida kullanilacak spesifik laboratuvar testlerinin olmamasi bu
hastalarda tan1 koymada giicliige ve gecikmeye sebep olmaktadir. Akcigerde
gelisecek irreversible fibrozis evresinden Once taniyr erken koyabilmek ve
tedaviye baslamak i¢in yapilan tetkiklerin basit, kolay, hizl1 ve noninvaziv olmasi
gerekmektedir. Bu agidan biyobelirtecler 6nemli rol oynamaktadir. SP-D ve KL-

6 nin SSc iliskili IAH nda yiikseldigi; hastaligin tan1 ve prognozunda rol oynadig1
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diistiniilmektedir(9-14). Bizim ¢alismamizda da; akciger tutulumu olan SSc
hastalarinda SP-D, KL-6 ve PRDX-4’nin akciger tutulumu, aktivitesi ve

progresyonu ile iliskisi degerlendirildi.

SP-D Degerlendirilmesi

SP-D’nin genetik varyanstan giiglii bir sekilde etkilendigi eriskinlerde
gosterilmis, bazi1 genetik varyanslarin otoimmun hastalik gelisiminde rol oynadigi
gbsterilmistir(225). SP-D’nin yas ve VKI ile iliskisi cesitli ¢aligmalarda
degerlendirilmistir. Sorensen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
Kafkas irkinda yas ve yag oramt ile SP-D diizeylerinin iliski oldugu one
stirilmustiir. (225). Danimarkalilarda da yasin SP-D diizeylerinde etkili oldugu
One siiriiliirken yapilan diger caligmalar sonucunda etnik koken veya yas ile
iliskisinin olmadigi diisiiniilmektedir(206, 227, 228). Betsuyaku ve arkadaslari
tarafindan tek basina yasin SP-D {izerine etkisi olmadigi one siiriilmiistiir(229).
Kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH), astim gibi hastaliklarda da yas ve SP-
D arasinda iligki gosterilememistir(234, 235). Ancak Ju ve arkadaslarinin
calismasinda BODE(body-mass index, hava yolu obstriiksiyonu, dispne, egzersiz)
indeksi ile SP-D arasinda anlamli iligki saptanmistir(243). Literatiirde farkli
calismalarda, farkli sonuglar saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da yas ve VKI ile

SP-D iligkisi gruplarda ayr1 degerlendirildi ve anlamli iliski saptanmadi.

Sorensen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada Kafkas irkinda

sigara kullanimi ile SP-D diizeylerinin iliski oldugu One siiriilmiis(225),
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Betsuyaku ve arkadaslar1 tarafindan sigara ve yasin SP-D iizerine etkilerinin
incelendigi bir calismada, orta-ileri yas sigara igenlerin akciger bronkoalveolar
lavajinda(BAL) SP-D seviyeleri diisiik bulunmustur(229). Calismamizda tim
gruplarda ayr1 degerlendirildiginde sigara ile SP-D arasinda korelasyon
saptanmadi ve sigaranin molekiil diizeyleri ile iliskisi olmadigi diisiiniildii.
Hastalarimizin bir kisminin hava kirliligi ve tandir maruziyetinin olmasi, bu

duruma neden olmus olabilir.
SP-D ve IAH degerlendirilmesi

SSc-IAH, akciger tutulumu olmayan SSc ve kontrol grubunun SP-D
degerleri karsilagtirildi. Akciger tutulumu olan SSc grubunda medyan degeri
177,50 U/mL(¢.a.a.=478,50), olmayan SSc grubunda medyan degeri 138,20
U/ml(¢.a.a.=98,80), kontrol grubunda ise medyan degeri ise 136,25 U/ml
(¢.a.a.=58,30) olarak bulundu. Gruplar arasinda anlamli  farklilik

saptandi(p=0,023).

SP-D akcigere 6zgii bir savunma proteinidir, akcigerde inflamasyonda ve
savunmada rol oynamaktadir(170) ve serum diizeylerinin pulmoner fibrozis ile
iligkili oldugu gosterilmistir(346). Akcigerde IPF ve bag doku hastaligr iliskili
[AH’nda SP-D serum seviyeleri kontrollere gére artmis bulunmus(223), hastalik
aktivitesi ve yayginligi ile iliskili degerlendirilmistir(255, 260, 261). SP-D serum
diizeylerinin SSc’de de; saglikli kontrollere ve diger bag doku hastaliklara gore de
anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir(10-12, 266, 267). Hant ve arkadaslarinin

SSc’li 66 hastanin(44 SSc iliskili IAH’1 olan, 22 akciger tutulumu olmayan SSc)
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degerlendirildigi calismasinda; SP-D serum seviyeleri SSc-IAH grubunda; hem
IAH olmayan SSc hastalarina hem de saglikli kontrollere gore anlamli olarak
yiiksek izlenmistir(267). SSc-IAH grubunda, saglikli Kontrollere gore SP-D

yiiksek izlendi ve gruplar arasinda anlamli fark saptandi(p=0,011).

SSc-IAH grubunda SP-D, akciger tutulumu olmayan SSc grubuna gore
yiiksekti, ancak gruplar arasinda istatiksel anlamda fark saptanmadi. Arai ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda tedavi sonrasi SP-D seviyesinin erken dénemde
distiigi gosterilmis(263), Ikeda ve arkadaslari tarafindan IPF’de tedavi yaniti
degerlendirmede kullanilmistir(257). Rituximab yanitinin degerlendirildigi bir
calismada, SP-D diizeyleri tedavi sonrasi azalmig olarak bulunmustur(269).
Calismamizda akciger tutulumu olan hastalarin IAH siiresi ortalama 5,5 yil olarak
saptanmistir. SP-D’nin tedavi sonrasi erken veya ge¢c donemdeki degerleri ile
iligkili farkli sonuglar literatiirde mevcuttur. SP-D’nin yapilan ¢aligmalarda
hastaligin  erken doneminde ve tedavi Oncesinde degerlendirilmistir.
Calismamizda SSc-IAH grubunun ortalama hastalik siiresinin uzun, hastalarin da
immunsupresif tedavi alma Oykiisii bulunmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda SSc-

IAH olan ve olmayan grup arasinda anlaml farklilik saptanmamus olabilir.

Literatiirde SP-D daha ¢ok IAH ‘nda biyomarker olarak degerlendirilmis,
cilt tutulumu acisindan SSc-IAH’nda degerlendirildigi bir calismada MRSS ile
SP-D ile arasinda iliski saptanmamistir(305). Kumanovics ve arkadaslarinin
calismasinda da MRSS ile SP-D arasinda bir korelasyon saptanmamistir(10).
Calismamizda da MRSS ile SP-D arasinda anlamli iliski saptanmadi. MRSS,
SSc’de hastaligin erken donemlerinde yiiksekken, yillar i¢inde azalmaktadir(101).
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SP-D c¢ogunlukla akciger clara hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir ve cilt

fibrozisi ile iligkili olmadig diisiiniildii.
SP-D Pulmoner Progresif Fibrozis Degerlendirilmesi

SSc-IAH’ nda degisken progresyon oranlar1 izlenmektedir(343). SP-D daha
once cesitli akciger hastaliklarinda hastalik aktivite ve progresyonunu
degerlendirmede kullanilmistir. KOAH hastalik aktivitesini saptamada akut
alevlenmede, stabil KOAH hastalarina gére serum SP-D seviyelerinin arttigi
gosterilmistir(241). IPF hastalarinda yapilan bir ¢alismada SP-D, aktif hastalikta
stabil hastaliga gore yliksek bulunmus, SP-D’nin hastalik aktivitesini 6ngdrmede
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir(255). Bag doku hastaligi iliskili interstisyel
akciger hastaliginda da hastalik alevlenmesi ile serum SP-D seviyesi artis
gostermistir(260, 261). SSc-iAH’nda da SP-D, hem tanida hem hastalik
progresyonunda degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesi ile iligkili bulunmustur,
fibrozis derecesi ile anlamli korelasyon ortaya konulmustur(11l, 266). SP-D
bliylik boyutlu, glikozile hidrofilik bir proteindir ve konak¢i defansinda,
opsonizasyon ve fagositozda rol oynadigi bilinmektedir(347). Lipopolisakkaritler
araciligiyla gram negatif bakterilere baglanmaktadir. Infuenza A, Aspergillus,
Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa gibi viral, bakteriyel ve
fungal patojenlere karsi rol oynadig1 bilinmektedir(214-219). Calismamizda IAH
olan SSc hastalar1 ve akciger tutulumu olmayan SSc hastalari arasinda SP-D
degerleri agisindan anlamli fark izlenmezken; IAH progresyonu olan grupta,
akcigeri stabil hastalara gdre anlamli artmis izlenmistir. Inflamasyonda arttig
gosterilen SP-D’nin SSc-IAH’nda akcigerde akut inflamatuar siirecte daha
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belirgin artmasi, hastaligin tamisinda degil, hastalik aktivitesinde ve IAH

progresyonunda 6n planda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
SP-D ve SFT degerlendirilmesi

SFT, IAHnin hem tan1 hem de takibinde kullanilan parametrelerdir ve
anlamli diisiisleri progresyon ile iligkili degerlendirilmektedir. Calismalarda IPF
hastalarinda SP-D ile total vital kapasite(9), PM, DM iliskili IAH’da, SP-D ile
FVC ve DLCO ile negatif korelasyon gosterilmistir(10, 156, 265). SSc-IAH’nda
da SP-D ile FVC ve DLCO arasinda anlamh iliski ¢alismalarda
degerlendirilmistir(11, 266, 267). Yapilan bir ¢alismada SP-D, SSc’de FVC
diistisiinii gostermede kisa donemde anlamli oldugu bulunmustur(348). Hant ve
arkadaglart DLCO ve FVC ile SP-D arasinda negatif korelasyon saptarken(267),
baska bir ¢alismada ise SP-D ile DLCO arasinda korelasyon izlenirken, FVC ile
iliskili bulunmamistir(10). Grosicka ve arkadaslarinin yaptigi SSc¢ ¢alismasinda da

sadece DLCO ile korelasyon gosterilmistir(12).

Bizim c¢alismamizda SP-D ile FVC ve DLCO arasinda korelasyon
saptanmamustir, ancak SFT progrese olan grupta(DLCO’da ve DLCO ve FVC
birlikte anlamli diisiis olan) SP-D, progrese olmayan hasta grubuna goére anlamli
yiiksek izlenmistir. Calismamizda FVC ve/veya DLCO’da anlamli diisiis olmasi
2022 ATS kriterlerine gore progresyon degerlendirmede kullanilmistir. Sadece
FVC’de anlamli diisiis saptanan grup, hasta sayisinin azligi nedeniyle

degerlendirilememistir.
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DLCO degerlerindeki degisim ile SP-D arasinda da negatif korelasyon
saptanmis, FVC degisim ile iliski saptanmamustir. SP-D akcigerde konakgi
defansinda rol oynayan 6nemli bir glikoproteindir ve daha once hastalik aktivitesi
ve enfeksiydz siireglerle iliskisi ¢alismalarda gdsterilmistir(214-219). IAH’nda
SFT degerlendirmesinde DLCO duyarli bir parametre olup, hastaligin
progresyonunda da ilk gozlenen degisiklik olabilmektedir(349). IAH na amfizem
eslik ettiginde, seri DLCO degisimleri FVC degisiminden daha duyarlidir(186).
Calisgmamizda SSc hastalarinda sigara kullanim oranlar yiiksektir. Sigara
kullanimina bagli akcigerde amfizematoz degisiklikler gozlenmekte, SFT de oli
bosluk hacmi artmakta, FVC’de degisiklik olmamaktadir. Calismamizda da
DLCO degisimi ile anlamli korelasyon saptanmasi, FVC degisimi ile SP-D
korelasyonu saptanmamasinin nedeni, SSc hastalarina eslik eden amfizem

goriilmesi olabilir.
SP-D HRCT degerlendirilmesi

IAH, SSc’de goriilen en sik akciger tutulumudur ve SSc-IAH’nda
hastalarin %20-30’unda progresif interstisyel akciger hastaligi gelismektedir.
Pulmoner fibrozisin hastaliga bagli mortalitenin %35’inden, genel mortalitenin
%20’sinden sorumlu oldugu gosterilmistir(3, 4). SP-D’nin akciger fibrozisi ile
iliskisi HRCT’de degerlendirilmis, Grosicka ve arkadaslarinin SSc ¢alismasinda
SP-D ile, HRCT’de bal petegi ve buzlu cam arasinda korelasyon gosterilmis(12);
Hant ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise buzlu cam dansitesi ve total fibrozis skoru
ile arasinda anlamli iliski saptanmig, maksimum buzlu cam skoru agisindan
anlamli iliski gosterilememistir(267). Baska bir ¢alismada ise buzlu cam dansitesi
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orani1 ile SP-D iligkili bulunmamistir(10). Calismamizda HRCT’de hastalik
yayginlig1 ve fibrozis ile SP-D arasinda anlamli iliski saptanmadi. SP-D’nin ¢esitli
enfeksiydoz durumlarda arttigi gosterilmistir(214-219). ARDS’de de hastalik ile
iliskili anlamli bir marker olarak degerlendirilmistir(252). SP-D’nin yapilan
caligmalarda akut inflamasyonda 6n planda yiikseldigi gosterilmistir ve hasarli
alveoler epitel ve alveolar-kapiller gecirgenligin derecesinden ¢ok, akut
inflamatuar hasar1 yansitmada daha basarili bir belirte¢ olabilir. Calismamizda
HRCT’de hastalik yaygmligi ve fibrozis ile SP-D iligkisi degerlendirmesinde
anlamli iliski bulunamadi. Calismamizda SSc-IAH grubunun ¢ogunda HRCT de
fibrotik bulgularin fazla olmasi ve hastalarin erken donemde olmamasi nedeniyle
iligki saptanmamuis olabilir. Calismalarda HRCT’de SP-D ile yayginlik ve fibrozis
degerlendirmesinde farkli sonuglar mevcuttur ve degerlendirmede farkh
yontemler kullanilmaktadir(142, 188-190). Calismamizda HRCT’de tutulum
yaygilig1 ve fibrozis ile degerlendirmesinde kullanilan yontem nedeniyle de iliski

saptanmamis olabilir.
KL-6 Degerlendirilmesi

IPF hastalarinda yapilan ¢alismalarda VKI ve yas ile KL-6 arasinda iliski
gosterilememisken(350-352); Ishiwaka ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada yas
arttikca KL-6"nin arttig1 gosterilmistir(353). SSc’de Benyamine ve arkadaslariin
calismasinda yas, KL-6 ile iliskili bagimsiz bir faktor olarak saptanirken(354);
Sato ve arkadaslar1 Kl-6 ve yas arasinda iliski olmadigin1 saptamiglardir(270).
Salazar ve arkadaslarinin SSc-IAH’nda yapti1 calismada ise KL-6 yiiksek ve
diisiik bulunan gruplar arasinda yas acisindan anlamli fark saptanmamuistir(355).
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Calismamizda da KL-6 ile VKI ve yas arasinda KL-6 arasinda anlamli iliski

saptanmamuistir.
KL-6 ve IAH degerlendirilmesi

SSc-IAH, akciger tutulumu olmayan SSc ve kontrol grubunun KL-6
degerleri  karsilastirildi.  SSc-IAH  grubunun  KL-6 medyam 134,25
U/mL(¢.a.a.=224,28), akciger tutulumu olmayan SSc grubunun medyan: 103.90
U/ml(¢.a.a.=34,81), kontrol grubunun medyani ise 92,84 U/ml(¢.a.a.=29,16)
olarak saptandi. Akciger tutulumu olan SSec, akciger tutulumu olmayan SSc ve

kontrol grubu arasinda KL-6 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu(p=0,002).

Interstisyel pnémoni, akciger adenokanser, radyasyon pndmonisi, ARDS,
pulmoner alveolar proteinozis, ilag iliskili pndmoni, IPF ve sarkoidozda yapilan
calismalarda KL-6 degerlendirilmis, KL-6'nin IAH gelisimi ve aktivitesini
izlemede kullanilabilecegi gosterilmistir(271, 276, 278-284). UIP ve NSIP paterni
gosteren IAH ve KL-6 iliskisinin incelendigi bir ¢alismada KL-6, UIP ve NSIP
paterni gosteren IAH’da saglikli kontrollere gore anlamli artmis, benzer sekilde
NSIP paterni gosteren [AH’nda KL-6 diffiiz panbronsiolite gore artmis
izlenmistir(253). IPF’de KL-6 diizeyleri, bakteriyel pnomoni hastalar1 ve saglikli

kontrollere gore serumda artmistir(285).

Bag doku hastaligi iliskili IAH’da KL-6, saglikli kontrollere ve IAH
tutulumu olmayan bag doku hastalig1 olan gruba gore yiiksek izlenmis, hem IAH

tanisinda hem de aktif hastalik tutulumunda anlamli fark izlenmistir(259, 260,
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292). PM/DM’de hastalik aktivitesinde uzun donemde daha anlamh
bulunmustur(264, 299-301). SSc’da da KL-6 tani, progresyon ve aktivitede
degerlendirilmis; SSc-IAH’da saglikli kontrollere(13, 14, 267, 302, 303) ve
akciger tutulumu olmayan SSc hastalarina(13, 267, 304, 354) gore yiiksek
izlenmistir. Bizim calismamizda da literatiire benzer olarak SSc-IAH grubunda
KL-6; akciger tutulumu olmayan SSc ve kontrol grubuna gore yiiksek izlenmistir
ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir(p=0,027 ve p=0,001). KL-6’nin
hasarli alveoler epitel ve alveolar-kapiller gecirgenligin derecesini gosterdigi ve
fibrozis ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir(271). Calismamizda da IAH olan SSc
hastalarmin hastalik ortalama siireleri uzun ve akcigerde fibrotik siire¢ on
plandadir. KL-6, SSc-IAH’de fibrozisi degerlendirmede anlamli oldugu

diistiniilmstiir.

SSc’de cilt tutulumu ve derecesini degerlendirmede Modifiye Rodnan cilt
skoru(mRSS) kullanilmakta, hastaligin erken dénemlerinde yiiksekken, ilerleyen
donemlerinde diismektedir(101). Kumanovic ve arkadaslarimin ¢alismasinda,
MRSS ile KL-6 arasinda anlaml iliski saptanmamustir. Calismamizda SSc-IAH
ve akciger tutulumu olmayan gruplarin degerlendirilmesinde; KL-6 ve MRSS ile
iliski saptanmadi. Baska calismalarda da bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer
olarak MRSS ile KL-6 arasinda iliski saptanmazken(10, 259, 303), aksini gosteren
calismalar da mevcuttur(296, 305). MRSS hastaligin ilerleyen doénemlerinde
kendiliginden gerilediginden KL-6 ile iliskisi saptanmamis olabilir. KL-6,
[AH’nda fibrozis degerlendirmesinde kullanilirken, cilt fibrozisinde marker olarak

anlamli olmadig diisiiniildii.
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KL-6 progresif pulmoner fibrozis degerlendirilmesi

SSc-IAH hastalarinda akcigerde progresyon olan ve olmayan grupta KL-6
diizeyleri acisindan; gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir(p=0,000). KL-6’
nin progresyon olmayan gruptaki medyani 329,45(¢.a.a.=259,775), progresyon
olmayan gruptaki medyan1 103,175(¢.a.a.=47,655)’tir. Bag doku hastalig1 iligkili
[AH’da KL-6,hem IAH olanlarda tanisal olarak degerlendirilmis, hem de aktif
hastalik  tutulumunda yiikseldigi gosterilmistir(259, 260). Yiiksek doz
kortikosteroid sonrasi azalan ve akut alevlenmelerde artan KL-6 seviyeleri, akut
alevlenmede IAH’nda kullanilabilecegini ortaya koymustur(282, 290). Bag doku
hastalig1 iliskili IAH hastalarinda yapilan bir calismada, KL-6 serum diizeyi
500U/ml’nin iizerinde IAH varligi igin anlamli iken, 1000U/ml’nin iizerindeki
degerler aktif hastalik i¢in anlamli bulunmustur(293). PM/DM’de KL-6, hem
IAH olanlarda, olmayanlara gére yiiksek izlenmis, hem de progresyonda daha
anlamli bulunmustur(299, 301). Sato ve arkadaslarmin ¢alismasinda HRCT’de
aktif hastalik saptanan SSc hastalar1 ile HRCT inaktif veya stabil olan hastalar
arasinda KL-6 agisindan anlamli farklilik saptanmamisken(270), Hasegawa ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KL-6 IAH olan SSc grubunda, ozellikle de aktif
hastalikta yiiksek saptanmistir(304). Yanaba ve arkadaslarinin galismasinda da
akcigerde hastalik aktivitesi ile KL-6 arasinda korelasyon saptanmistir(14). KL-6
tip 2 alveolar epitel yiizeyinden ve bronsial epitelden salinan miisinéz
glikoproteindir(356). Yiiksek molekiil agirliklidir(357). Agirlikli olarak rejenere
olan tip pnémositlerin hasar1 sonrasi rejenerasyonu ile salinmaktadir ve alveoler

bazal membran hasar1 sonrasi kana ge¢mektedir. Yapilan immunohistokimyasal
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calismalarda, hasarli dokunun yaninda, normal tip2 alveolar hiicrelerin gevresinde,
interstisyel pnomoni alanlanrinin bazi bolgelerinde de smurli olarak iliskili
olabilecegi vurgulanmaktadir(272). Calismamizda da SSc-IAH progrese olan
grupta KL-6, anlamli yiiksek bulunmustur. KL-6, IAH’nda tanisal olmasinin
yaninda akciger hastaliginin progresyonunda da bir biyomarker olarak

kullanilabilir.
KL-6 SFT degerlendirilmesi

Bag doku hastaligr iliskili IAH’da KL-6 ile DLCO ve FVC arasinda
negatif korelasyon gosterilmistir(294). Ma ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastalik
siddeti ile KL-6 iligkisi gosterilmis, DLCO ile negatif korelasyon izlenmistir(295).
PM/DM iliskili IAH’nda DLCO ve FVC ile KL-6 arasinda anlamli iliski
calismalarda gosterilmistir(300, 301). SSc hastalarinda da; KL-6 ile FVC ve
DLCO arasinda negatif korelasyon saptanan ¢aligmalar mevcut iken(10, 13, 14,
270, 305); Hant ve arkadaslarmin 66 SSc hastasinda(44 IAH olan ve 22 IAH
olmayan) yaptigi c¢alismada ise KL-6 ve DLCO arasinda negatif korelasyon
saptanirken, FVC ile korelasyon saptanmamistir(267). Calismamizda KL-6 ile
FVC ve DLCO arasinda anlaml iliski saptanmamistir, ancak IAH grubunda
DLCO’da anlamli diisiis izlenen hastalarin KL-6 degerleri, anlamli olarak
DLCO’su stabil hastalara gore yiiksek izlenmistir. Benzer sekilde SFT’de hem
FVC hem DLCO diisiisii anlamli olan hastalarin KL-6 degerleri, SFT’de FVC ve
DLCO stabil gruba gore anlamli yiiksek izlenmistir. SSc-IAH grubunda DLCO
degerlerindeki  diistis ile KL-6 arasinda da negatif korelasyon
saptanmistir(p<0,05). IAH’nda FVC degerinde diisme prognoz ve tedavi yaniti
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iligkilidir. En erken dénemde DLCO’da diislis goriilmektedir(142, 178, 180).
Sadece DLCO distisii %70 goriilmektedir ve akciger tutulumu agisindan
onemlidir(184). Calismamizda KL-6 ile FVC ve DLCO arasinda korelasyon
saptanmamustir, ancak SFT progrese olan grupta(DLCO’da ve DLCO ve FVC
birlikte anlamli diisiis olan) KL-6, progrese olmayan hasta grubuna gére anlamli
yiiksek izlenmistir. SSc-IAH grubunda FVC degerleri, akciger tutulumu olmayan
gruba gore diigiik Saptanmuigtir. Hastalik progresyonunda FVC ve/veya DLCO
diistisii anlamli oldugundan ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle; KL-6 ile FVC

ve DLCO arasinda anlamli iligki saptanmamais olabilir.

DLCO diisiisii, akciger tutulumu ve progresyonu degerlendirmede
anlamlidir(349). Calismamizda da DLCO anlamh disiisii ile KL-6 arasinda
negatif korelasyon saptanmasi, FVC ile anlamli fark saptanmamustir.
Calismamizdaki SSc hastalarinda sigara icme orani ve gelisen sekonder amfizem
nedeniyle FVC ile iliski saptanmamis olabilir. KL-6’nmn hem SSc-IAH tanis1 hem
prognozunda kullanilabilecegini; hem de SFT degerlerindeki diisiisii ongdrmede

anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.
KL-6 HRCT degerlendirilmesi

IAH goriilen SSc hastalarin %60°mda HRCT’de radyolojik paternler
izlenmektedir(170, 177) ve interstisyel tutulumun erken bulgularini yiiksek oranda
yakalanmaktadir(178). SSc’de IAH, biiyiik oranda buzlu cam opasiteleri ile iliskili
bulunmustur(179), IAH’da erken dénemde buzlu cam, inflamasyon ve alveoliti

gostermektedir(180). SSc-IAH’nda yapilan bir calismada KL-6 yiiksekligi olan
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grupta, HRCT’de daha fazla buzlu cam opasitesi, diffiiz ve bal petegi fibrozis
izlenmistir(10). Baska bir ¢alismada ise buzlu cam opasitesi olanlarda KL-6 daha
yiiksek izlenmis, bal petegi goriiniimii ile KL-6 arasinda korelasyon saptanmis;
ancak total buzlu cam opasitesi ile iliskili bulunmamistir(267). Bonella ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise KL-6, HRCT fibrozis skoru ile pozitif korele
saptanmustir(305). Calismamizda SSc-IAH grubunda HRCT’de buzlu cam yiiksek
oranda izlenmekle beraber; hastalik yayginligi ve fibrozis ile KL-6 arasinda
anlamli iliskisi saptanmamistir. HRCT’de IAH degerlendirilmesinde farkli
yontemler kullanilmaktadir(142, 188-190). Bizim ¢alismamizda hasta sayilarinin
az olmas1 ve HRCT degerlendirilmesinde kullanilan yontem nedeniyle gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamis olabilir.
PRDX-4 degerlendirilmesi

PRDX-4, peroksiredoksin ailesinden hem intraseliiler hem ekstraseliiler
bulunabilen bir antioksidan proteindir. Tioredoksin ve glutatyon bagimh
peroksidaz akvitesi in vitro olarak gdosterilmistir. PRDX-4, potansiyel salgi
sinyalinde rol oynadig1 diisiiniilen bir N-terminal dizisine sahiptir(7, 310, 311).
Cesitli hastaliklarda ve inflamasyonda arttigi gosterilmistir(326). Hayvan
modellerinde yiiksek doz streptozosin ile indiikklenen diyabete karsi koruyucu
oldugu gosterilmis(314), insiilin salgilayan hiicrelerdeki fazla PRDX-4
ekspresyonun, insiilin sentez ve salgisini artirdigi saptanmistir(315). Hem saglikli
hem hasta bireylerde serumda saptanmis, sepsiste ise mortalite ile

iligkilendirilmistir(318-322).
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Osteoartritte  PRDX-4’tin  koruyucu oldugu oOne siiriilmis, IL-1 ile
indiiklenen reaktif oksijen radikaller tretimini azalttigi gosterilmistir(327).
Romatoid artrit hastalarimin sinoviyal dokusunda, osteoartrit ve ankilozan
spondilit hastalarina gére PRDX-4’lin artis1 gosterilmistir, erken donem RA
hastalarinin serumunda PRDX, saglikli kontrollere gore artmis bulunmustur(318).
PRDX-4 mRNA’sinin, IAH olan hastalarin akciger dokusunda arttig

gosterilmistir(8).

Interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda PRDX-4’iin degerlendirildigi
tek calisma; Hanaka ve arkadaslarmin akut alevlenme izlenen IPF, stabil IPF
hastalarinda ve kontrollerde yaptigi calismadir.  IPF hastalarinda yaptigi
calismadir. IPF’de daha 6nce KL-6 ve SP-D, SSc hastalarinin da oldugu bag doku
hastalig1 iliskili IAHnda degerlendirilmis. Yapilan calismalarda IPF, bag doku
hastahig: iliskii IAH ve diger IAH alt tiplerini ayirmada kullanilamayacag
belirtilmistir(259, 358, 359). ishii ve arkadaslari, KL-6’nin IAH’nda saglikl
bireylere gore yiikseldigini, ancak IAH alt tiplerinde ayrimda kullanilamaycagin
one siirmiislerdir(253). PRDX-4 daha 6nce SSc’de ¢alisiimamistir ve IPF’de akut
alevlenmede anlamli bulunmasi, SSc-IAH nda da akciger tutulumunda bir marker

olabilecegini diistindirmiistiir.
PRDX-4 ve IAH degerlendirilmesi

Akciger tutulumu olan SSc, akciger tutulumu olmayan SSc ve kontrol
grubunun PRDX-4 degerleri karsilastirildi.  SSc-IAH grubunun medyan:

14,27ng/ml(¢.a.a.=26,14), akciger tutulumu olmayan SSc grubunun medyani
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10,17 ng/ml (¢.a.a.=3,28), kontrol grubunun medyani1 ise 9,68 ng/ml (¢.a.a.=2,06)
olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik  saptandi(p=0,001).
Calismamizda PRDX-4 SSc-IAH grubunda, akciger tutulumu olmayan SSc
hastalar1 ve kontrollere gore yliksek izlenmistir. PRDX-4’lin antikorlarla ve
MRSS ile iliskisi ¢alismamizda bulunmamistir, bu konuda yapilacak daha c¢ok

calismaya ihtiyag¢ vardir.

IPF hastalarinda yapilan ¢alismada akut alevlenme olan hastalarda, stabil
hastalara gore yiiksek izlenmesi, PRDX-4’iin akcigerde aktif inflamasyonda
arttigin1  gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da akcigerde progresyon olan
gruptaki medyan1 41,1605ng/ml(¢.a.a.=32,493), progresyon olmayan gruptaki
medyan1 10,625ng/ml(¢.a.a.=6,436) olarak saptanmis ve arada anlamli fark
izlenmistir. Calismamizda progresyon olan grupta anlamli PRDX-4 yiiksekligi,
SSc-IAH’nda akcigerde progresyonda varliginda anlamli bir marker oldugunu

diistindiirmektedir.
PRDX-4 SFT degerlendirilmesi

PRDX-4 ile FVC ve DLCO arasinda korelasyon saptanmamistir, ancak
DLCO’da anlaml diisiisiin oldugu grupta SP-D; DLCO’su stabil gruba gore
anlamli yiiksek izlenmistir(p<0,05). Hem FVC hem DLCO’nun birlikte
diisiisiiniin oldugu grupta da, FVC ve DLCO’su stabil gruba goére PRDX-4
anlamli yiiksektir(p<0,05). SSc-IAH grubunda DLCO degerlerindeki diisiis ile
SP-D arasinda da negatif korelasyon saptanmistir(p<0,05). Ancak ¢aligmamizda

seri PRDX-4 6l¢iimii yapilmamustir.
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PRDX-4 HRCT degerlendirilmesi

PRDX-4 ile total fibrozis skoru agisindan anlamli iligski saptanmazken,
total yayilim yiizdesi acisindan pozitif korelasyon saptanmistir. Hem SFT’de
diisiis olan grupta PRDX-4 yiiksekligi hem de akcigerde hastalik yayilimi ile
korelasyonu; PRDX-4’iin SSc-IAH’nda hastalik aktivitesini degerlendirmede

yararli bir molekiil olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda SP-D, KL-6 ve PRDX-4 arasinda yiliksek derecede
korelasyon saptanmistir. Roc analizi sonucu SP-D; 141,15 ng/ml sinir degerinde
%74 sensitivite, %59 spesifite ile [AH varligin1 éngérmede anlamli bulunurken;
276,2 ng/ml smir degerinde %86 sensitivite, %90 spesifite ile IAH progresyonunu
ongormede anlamli saptanmistir. KL-6; 109,05 U/ml sinir degerinde %65
sensitivite, %70 spesifite ile IAH varligi1 6ngérmede anlamli bulunurken;
153,7U/ml smir degerinde %86 sensitivite, %85 spesifite ile IAH progresyonunu
ongordigi saptanmustir.  PRDX-4 i¢in 11,295 ng/ml sinir degerinde %68
sensitivite, %74 spesifite ile IAH varhigimi 6ngdrmede anlamli bulunurken;
17,965 ng/ml sinir degerinde %86 sensitivite, %85 spesifite ile IAH

progresyonunu 6ngordiigii saptanmustir.

Literatiirde SP-D ve KL-6’nin degerlendirildigi ¢alismalarda KL-6, SP-
D’ye gore SSc-IAH nda daha iyi bir marker olarak degerlendirilmistir(259, 268,
304). Yanaba ve arkadaslarinin SSc’de pulmoner fibrozis aktivitesinin

degerlendirildigi ¢alismalarinda; KL-6 daha spesifik bir marker olarak
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saptanmistir. Asano ve arkadaslari da SP-D ve KL-6 arasinda korelasyon

oldugunu géstermislerdir(11).

Hanaka ve arkadaslarinin ¢alismasinda 51 stabil IPF, 38 akut alevlenmesi
olan IPF hastasinda ve 15 goniillide SP-D, KL-6 ve PRDX-4’tin beraber
degerlendirilmis; SP-D ve KL-6 acisindan gruplar arasinda fark saptanmazken,
PRDX-4 akut alevlemede, stabil olan IPF ve goniilliilere gore anlamli yiliksek
izlenmistir. Calismada ROC analizi ile PRDX-4’{in sensitivites ve spesifitesi; SP-
D ve KL-6" ya gore yiiksek saptanmistir(331). Caligmamizda da benzer olarak
SSc-IAH olan grupta, akciger tutulumu olmayan gruba ve kontrollere gore
PRDX-4 yiiksek saptanmis, KL-6 da SSc-IAH’nda akciger tutulumu olmayan SSc
grubuna ve kontrollere gore anlamli yiiksek saptanirken; SP-D ile sadece SSc-
IAH ve kontroller arasinda iliski saptanmistir. IAH progresyonunun
degerlendirilmesinde ise SP-D, KL-6, PRDX-4 progresyon olan grupta anlaml

yiiksek izlenmistir.

Calismamiz PRDX-4’1in sistemik sklerozda degerlendirildigi ve KL-6, SP-
D ile iliskisinin incelendigi ilk ¢alismadir. Calismamizda SSc-IAH nda KL-6 ve
PRDX-4 tanisal olarak o©nemli saptanirken; SP-D, KL-6 ve PRDX-4’iin
progresyonu gostermede de daha anlamli oldugu saptandi. PRDX-4, SP-D ve KL-

6’ya gore daha sensitif ve spesifik olarak degerlendirildi.

[AH’nda  akciger dokusunda PRDX-4’{in mRNA’smin  arttig
gosterilmistir(8). Reaktif oksijen tiirleri(ROS), serbest radikaller ve kararl

oksitleyiciler igeren kiigciik molekiillerden olusan bir gruptur. Hiicrelerde ROS
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iiretimine karsilik, peroksiredoksinler, katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz gibi ¢esitli endojen antioksidan savunmalar: ile denge saglanmaktadir.
Peroksiredoksin ailesi 6 enzimden olusmaktadir ve sadece PRDX4 endoplazmik
retikulumda bulunur. Hidrofobik sinyal sekansi olmasi1 nedeniyle de ekstraseliiler
matrikse salgilanabilir ve ER’ de redoks dengesini ve oksidatif katlanmay1
diizenlemede hayati bir islev gérmektedir(7, 306, 310, 311). ER oksidatif stresinin
apoptoz siirecini tetikleyen sebeplerden biri oldugu gosterilmistir. Calismamizda
da PRDX-4, SSc-IAH degerlendirilmesinde yiiksek sensitivite ve spesifitesi olan

bir molekiil olarak bulunmustur.

PRDX-4, birgok kanser tiirlinde onkogenezden sorumlu tutulmaktadir,
fibroblastlarin kontrolsiiz ¢ogalmasiyla iliskili fibrozis siirecinde de yer aliyor
olabilir. Diger molekiillere gore patofizyolojik siirecin daha erken evrelerinde
ortaya cikabilmesi ve diger molekiillere oranla daha diisiik molekiil agirligi ve
hidrofobik sinyal peptidi olmasi da, sistemik dolasima daha hizli gecerek immun
yanitta rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle de akciger tutulumunu daha
iyi yansitan(GOH skoru) ve SSc-IAH’nda kullanilabilecek daha sensitif ve
spesifik bir molekiil olabilir. Peroxiredoxin 4 ile ilgili ¢alismalar sinirlidir ve SSc-
IAH ile PRDX ailesi ile ilgili daha énce yapilmis ¢alisma yoktur. Calismamiz
literatiirdeki SSc-iAH’nda PRDX-4’iin degerlendirildigi ilk calismadir. Bu
nedenle patogenezi aydinlatmak i¢in genis hasta popililasyonunda daha fazla

calisma yapilmalidir.
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6. SONUC-ONERILER

IAH, SSc’de goriilen en sik akciger tutulumudur ve dnemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Erken donemde tedavi ile geri doniislii oldugu diisiiniiliirken,
progresyon ile fibrozise ilerleyerek pulmoner fonksiyonlarinda restriksiyona,
artmis morbiditeye neden olmaktadir. IAH tanisinda cesitli laboratuar tetkikleri ve
radyolojik goriintiileme yontemlerinin kullanilmaktadir. Klinik bulgular non-
spesifiktir ve tanida kullanilacak spesifik laboratuvar testlerinin bulunmamaktadir.
Tam ve takipe kullanilan solunum fonksiyon testleri, hasta kooperasyonu ve
tecriibe gerektirdiginden; HRCT ise radyasyon nedeni ve yapilan subjektif
degerlendirme nedeniyle tan1 ve takipte zorluga ve gecikmeye neden olmaktadir.

Calismamizda,

1. SSc-iAH’nda tam ve prognozda kullanilan biyomarker hastaliga erken tani
konmasi, progresyonunun belirlenmesinde ve erken tedavi ile geri
dondiirtilebilir fibrozis agisindan 6nem teskil etmektedir. SP-D, KL-6 ve
PRDX-4, SSc-IAH grubunda saglikl1 kontrollere gore yiiksek saptanmustir.

2. KL-6 ve PRDX-4, SSc-IAH grubunda IAH olmayan SSc grubuna gore
yiiksek saptanmustir. KL-6 ve PRDX-4; SSc-IAH tanisinda biyomarker
olarak kullanilabilir.

3. SP-D, KL-6 ve PRDX-4, SSc-IAH progresyon gosteren hastalarda, IAH
progrese olmayan SSc hastalarina gore yiiksek saptanmistir. SP-D, KL-6

ve PRDX-4; SSc-IAH progresyonunda biyomarker olarak kullanilabilir.
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10.

11.

SP-D, KL-6 ve PRDX-4 pozitif yonli ve mikemmel korelasyon
gostermektedir.

PRDX-4; akcigerde tutulum yayginhigi ile iliskili saptanmustir.

SP-D, KL-6 ve PRDX-4 degerleri, SFT’de anlamli DLCO ve FVC diisiisii
olan hastalarda, olmayan hastalara gore anlamli yiiksek saptanmustir.

KL-6 molekiil diizeyi 109,05 U/ml olarak belirlendiginde SSc-IAH> m
%65 sensitivite ve %70,4 spesitivite ile saptayabildigi goriildii. PRDX-4
molekiil diizeyi 11,29 ng/ml olarak belirlendiginde SSc-IAH’ n1 %67
sensitivite ve %74,1 spesitivite ile saptayabildigi goriildii.

PRDX-4 molekiiliiniin istatistiksel olarak IAH m saptamada KL-6" ya
gore daha yiiksek ongordiiriiciiliige sahip oldugu goriildii.

SP-D molekiil diizeyi 276,2 ng/ml olarak belirlendiginde progresif
pulmoner fibrozisi %85,7 sensitivite ve %90 spesitivite ile saptayabildigi
goriildii. KL-6 molekiil diizeyi 153,7 U/ml olarak belirlendiginde progresif
pulmoner fibrozisi %85,7 sensitivite ve %85 spesitivite ile saptayabildigi
goriildii. PRDX-4 molekiil diizeyi 17,96 ng/ml olarak belirlendiginde
progresif pulmoner fibrozisi %85,7 sensitivite ve %85 spesitivite ile
saptayabildigi goriildii(AUC:0,936, %95:0,859-1, p<0,001 ).

Her 3 molekiiliin de progresif pulmoner fibrozisi saptama giicii yiiksek
olarak bulunmakla birlikte; PRDX-4 molekiliintn istatistiksel olarak en
yiiksek ongordiiriiciiliige sahip oldugu goriildii.

SP-D, KL-6 ve PRDX-4 molekiilleri ile DLCO degisimi arasinda negatif

korelasyon saptandi.
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Calismamiz sonuglarma gore; PRDX-4 ise KL-6 ve SP-D’ye gére SSc-IAH tan
ve progresyonunda daha sensitif ve spesifiktir ve sistemik skleroz iligkili
interstisyel akciger hastaliginda gelecek vadeden, potansiyel yeni bir

biyomarkerdir.
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8. OZET

INTERSTIiSYEL AKCiGER TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN
SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA PEROKSIREDOKSIN-4, KL-6,
SURFAKTAN PROTEIND SEVIYELERI VE BU BELIRTECLERIN
AKCiGER TUTULUMU ILE ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Sistemik skleroz(SSc) hastalarinda akcigerde fibrozis goriilmekte ve
progresif interstisyel akciger hastahigi(IAH) gelismektedir. Siirfaktan-D(SP-D);
akcigerde alveolar tip2 epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir.
Krebs Von den Lungen 6(KL-6); tip 2 alveolar epitel hiicrelerinden eksprese
edilen misin benzeri bir glikoproteindir.  Peroksiredoksin-4(PRDX-4),
peroksiredoksin ailesinden bir antioksidan proteindir. PRDX-4 mRNA’sinin, IAH
olan hastalarin akciger dokusunda arttig1 gosterilmistir. Biz ¢alismamizda; akciger
tutulumu olan SSc hastalarinda SP-D, KL-6 ve PRDX-4’nin akciger tutulumu ve
progresyonu ile iliskisi degerlendirildi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Romatoloji
boliimiine basvuran, sistemik skleroz tanili hastalar ile akciger hastali§i olmayan
saglikli kontrol grubu ¢aligmaya dahil edildi. Caligmaya katilan bireylerde SP-D,

KL-6 ve PRDX-4 6l¢iimleri ELISA yontemi ile ¢alisilip kaydedildi.

Sistemik skleroz iliskili IAH(SSc-IAH) grubunun PRDX-4 diizeyleri
medyani(14.27 ng/ml), IAH olmayan SSc grubu(10.17 ng/ml) ve kontrol grubu
medyan1(9.68 ng/ml) arasinda anlamli farklilik saptandi(p=0.001). KL-6 diizeyleri

acisindan SSc-IAH grubu(134.25 U/ml), IAH olmayan SSc grubu(103.90 U/ml)
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ve kontrol grubu(92.84 U/ml) arasinda anlamli farklilik saptandi(p=0.002). iIAH
olan hastalar progresif pulmoner fibrozis acisindan degerlendirildiginde, progresif
pulmoner fibrozis olan grupta PRDX-4, KL-6 ve SP-D diizeyleri IAH stabil olan
gruba gore anlamh yliksek izlendi(p<0.001). PRDX-4, KL-6 ve SP-D arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde ¢ok kuvvetli bir iliski oldugu belirlendi

(p<0.01).

Calismamiz sonuglarina gére PRDX-4, SSc-IAH tan1 ve progresyonunda

gelecek vadeden potansiyel yeni bir biyomarkerdir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Skleroz, Interstisyel Akciger Hastalig1,
Peroksiredoksin 4
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9. ABSTRACT

EVALUATION OF PEROXIREDOXIN-4, KL-6, SURFACTANT PROTEIN
D LEVELS AND THE RELATIONSHIP BETWEEN THESE MARKERS
AND LUNG INVOLVEMENT IN PATIENTS WITH AND WITHOUT
INTERSTITIAL LUNG INVOLVEMENT

Patients with systemic sclerosis (SSc) have lung fibrosis and develop
progressive interstitial lung disease (ILD). Surfactant-D(SP-D); is a glycoprotein
synthesized by lung alveolar type 2 epithelial cells. Krebs VVon den Lungen 6(KL-
6); is a mucin-like glycoprotein expressed from type 2 alveolar epithelial cells.
Peroxiredoxin-4(PRDX-4) is an antioxidant protein from peroxiredoxin family.
PRDX-4 mRNA has shown to be increased in lung tissue of patients with ILD. In
our study; the association of SP-D, KL-6 and PRDX-4 with lung involvement and

progression was evaluated in SSc patients.

Patients with systemic sclerosis applied to Gazi University Faculty of
Medicine Rheumatology Department and healthy control group were included in

the study, SP-D, KL-6 and PRDX-4 levels were measured with ELISA.

A significant difference was found between the PRDX-4 levels of the
systemic sclerosis-associated ILD (SSc-ILD) group (14.27 ng/ml), SSc group
without ILD (10.17 ng/ml) and the control group (9.68 ng/ml)(p=0.001 ). A
significant difference was found between the KL-6 levels of SSc-ILD group

(134.25 U/ml), the SSc group without ILD (103.90 U/ml) and the control group
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(92.84 U/ml) (p=0.002). PRDX-4, KL-6 and SP-D levels were higher in the group
with progressive pulmonary fibrosis compared to the group with stable ILD
(p<0.001). There was a positive correlation between PRDX-4, KL-6 and SP-D

(p<0.01).

According to our study, PRDX-4 is a promising new biomarker in the

diagnosis and progression of SSc-1LD.

Keywords: Systemic Sclerosis, Interstitial Lung Disease, Peroxiredoxin-4
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