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OZET

Sistemik skleroz (SSk), deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile giden kronik
otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. SSk etyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina
ragmen, etyolojisinde genetik ve c¢evresel faktorler sorumlu tutulmaktadir.
Patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin kollajen sentezini etkileyen
faktorler, kapiller degisiklikler ve immiinolojik mekanizmalar arasindaki
etkilesmeler sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Siklikla gen¢ kadinlarda goériilmesi ve
hastalarin hayat Kkalitesini etkilemesi nedeniyle 6nemli psikososyal sorunlar eslik
etmektedir. SSk’da deride olusan degisiklikler ve kontraktiirler morbiditeyi, i¢ organ
tutulumlari ise hem morbiditeyi hem de mortaliteyi 6nemli 6lglide etkilemektedir.

Sklerostin molekiilii SOST geninin glikopeptid yapida bir iiriiniidiir, biiylik
Olciide osteositler tarafindan salinir. Ayn1 zamanda, renal ve vaskiiler hiicrelerden de
salgilanir. Sklerostin Wnt sinyal yolaginda inhibitor olarak gorev almaktadir. Wnt
sinyal yolag1 embriyonik kok hiicre gelisiminde, kemik metabolizmasinda ve normal
yetiskin homeostasisinde rol oynadigi bilinmektedir.

Calismamizin amact SSk hastalarinda kan ve tiikiiriikte sklerostin
diizeylerinin belirlenmesi, saglikli goniilliilerle karsilagtirilmasi ve arastirilmasidir.
Literatiirde SSk ile sklerostin arasinda iligki oldugunu gosteren yeterli ¢alisma
yapilmamistir. Sklerostinin SSk patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda 35 SSK’l1 hasta ile 35 goniilli saglikli grup karsilastirilmistir.
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda SSk’da kan ve tiikiiriikte sklerostin diizeyi anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001) .

Sonug olarak, kronik otoimmiin bir hastalik olan SSk ‘da sklerostin diizeyleri
artmaktadir. Wnt yolag: inhibitorii olan sklerostinin, SSk patogenezinde bilinen bir
rolii yoktur. Elde ettigimiz bulgular1 dogrulamak i¢in daha fazla katilimcinin oldugu
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, Sklerostin, Wnt yolagi



ABSTRACT

SCLEROSTIN LEVELS IN BLOOD AND SALIVA IN PATIENTS WITH
SCLERODERMA

Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune inflammatory disease
characterized by extensive fibrosis of skin and visceral organs. Although the exact
etiology of the SSc could not be clarified, genetic and environmental factors account
for its etiology. The exact pathogenesis is unknown. The disease is thought to result
from the factors affecting collagen synthesis, capillary changes and interactions
between immunological mechanism. It is accompanied by significant psycho-social
problems since it predominantly occurs in young women and affects the quality of
life of patients. Skin changes and contractures in SSc substantially affect morbidity
while visceral organ involvement substantially affects morbidity and mortality.

The sclerostin molecule is a glycopeptide product of the SOST gene and is
primarily expresssed by osteocytes. It is also expressed by renal and vascular cells.
Sclerostin acts as an inhibitor in the Wnt signaling pathway. Wnt signaling pathway
is known to play a role in the development of embryonic stem cells, bone metabolism
and normal homeostasis in adults.

Our study aims to investigate and determine the sclerostin level in blood and
saliva of SSc patients and to compare their levels with those of healthy volunteers. In
the literature, a sufficient number of studies that demonstrate the association between
SSc and sclerostin are not available. Sclerostin is thought to be able to play o role in
the pathogenesis of SSc.

In our study, a group of 35 SSc patients was compared to a group of 35
healthy volunteers. The level of sclerostin in blood and saliva of the SSc group was
found significantly higher than the control group (p<0,001).

In conclusion, the level of sclerostin increases in SSc that is a chronic
autoimmune disease. Sclerostin, an inhibitor of Wnt signaling pathway, does not
have a known role in the pathogenesis of SSc. Further studies involving more
participants are needed in order to verify the findings of our study.

Key words: Systemic sclerosis, Sclerostin, Wnt signaling pathway
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ACR : Amerikan Romatoloji Koleji
ANA . Anti-niikleer antikor

BiP : Immunoglobulin heavylchainlbinding protein
CK-1 : Kazein kinaz-1
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Dvl : Disheveled
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OSsT : Oligosakkaril 1 transferaz kompleksi
PAH : Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PP2A : Protein Fosfataz 2A

RF : Raynaud fenomeni

RNA : Riboniikleik asit

sFRP : Secreted frizzled related proteins
SOST : Sklerostin geni

SSk > Sistemik skleroz



1. GIRIS
1.1. Skleroderma

Skleroderma, deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile seyreden inflamatuvar
ve kronik otoimmiin, bir hastaliktir (1). Skleroderma Yunanca skleras (sert veya
endiire) ve derma (deri) sozciiklerinin birlesmesinden olusmustur. Skleroderma, ilk
olarak Hipokrat tarafindan “kalinlasmig deri” olarak tanimlanmistir (2). Carlo Curzio
1752 yilinda Skleroderma’nin daha ayrintili agiklamasini yapmustir. Daha sonra 1945
yilinda Robert H. Goetz ilk defa skleroderma’nin sistemik bir hastalik oldugunu
sOylemis ve “progresif sistemik skleroz” ifadesini kullanmistir. Skleroderma sistemik
skleroz (SSk) ve lokal skleroz (LS) olarak ikiye ayrilir. LS deriyi ve bazen de derin
i¢ kismindaki dokular1 da tutar (2).

1.1.1.Epidemiyoloji

Ulkemizde sistemik skleroz hastaliginin epidemiyolojisine dair bir ¢aligma ve
veri bulunmamaktadir. Avustralya’nin giineyinde 1987-1993, 1993-1998 yillar
arasinda yapilan 2 ¢alismada sirasi ile sistemik skleroz prevalanst milyonda 208 ve
milyonda 233 olarak goriilmiistiir (3, 4). 1987°de Japonya’da yapilan bir ¢alismada
ise prevalans milyonda 38 olarak goriilmiis, Fransa ve Kuzey Ingiltere’de yapilan
caligmalarda ise milyonda 158 ve 88 olarak goriilmiistiir (5, 6). Daha sonra yapilan
caligmalarda sistemik sklerozun prevalansinin ve insidansinin giderek arttigi
gozlenmistir (7, 8).

Yapilan bir caligmada sistemik skleroz hastaliginin siyah irkta daha sik
gorildiigli, daha agresif seyrettigi ve daha erken yasta gorildigli gosterilmistir.
Laing ve arkadaslari’nin Michigan’da yaptig1 ¢alismada insidansin Siyah bayanlarda
22.5/y11, beyaz bayanlarda ise 12.8/y1l olarak goriilmistiir (9). Etnik kokene ve
cinsiyete gore hastaligin baslangi¢ yasi degismektedir. Sistemik skleroz hastaligin
cocukluk c¢aginda daha az goriilmekle birlikte, 5. dekadda insidansinin en fazla
oldugu gorilmistiir. Yapilan ¢ogu calismalarda sistemik skleroz hastaliginin
kadinlarda daha fazla goriildiigii ve daha erken yasta ortaya ¢iktigi bulunmustur (10).
Hastaligin Yunanistan’da ortalama teshis yas1 kadinlarda 49.2+15.7 iken erkeklerde
58.9+13.5 oldugu goriilmistiir (11). Steen ve ark. (15)’nin yaptig1 ¢calismada, kadin —

erkek orani 3.4/1 ve postmenopozal dénemde 2.4 /1 olarak bulunmustur.



Sistemik skleroz hastaliginda aile Oykiisii 6nemli bir risk faktorii olarak
goriilmiistiir (12). Son yapilan ¢alismalarda monozigotik ve dizigotik ikizlerde her iki
grup arasinda oranlar benzer goriilmiistiir. Bundan dolay1 genetik yatkinliktan ¢ok
cevresel faktorlerin etkili oldugu diistiniilmiistiir (13).

Cevresel faktorlerin otoantikorlarin olusumunda rol aldigina dair yayinlar
mevcuttur. Ornegin uzun siire silikaya maruz kalanlarda mikrovaskiiler endotel
hiicreler, periferik mononiikleer hiicreler ve dermal fibroblastlar aktive olarak

sistemik skleroz gelisimine neden olmaktadir (14, 15).

1.1.2. Etiyoloji

Sistemik skleroz hastaliginin etiyoloji tam olarak bilinmemesine ragmen
genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler, enfeksiyonlar hastaligin patojenik siirecini
etkileyen olasi nedenler arasinda gosterilmektedir (17). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda
genetik  faktorlerin  rolii  Oncelikli bir sekilde arastirilmigtir. Birinci  derece
akrabalarinda SSK bulunan bireylerde, SSk gelisme olasiliginin arttigi goriilmiistiir.
Normal popiilasyonlarda SSk gelisme riski % 0.026 dir, bu oran birinci derece
yakinlarinda SSK bulunan bireylerde % 2.6°ya kadar yiikselmektedir (18). Tek ve ¢ift
yumurta ikizlerinde yapilan ¢alismada, anti-niikleer antikor (ANA) konkordans orani
yiiksek bulunmus, tek yumurta ikizlerinde % 90 ve ¢ift yumurta ikizlerinde % 40
bulunmus, klinik konkordans orani ise diisik (% 4.7) bildirilmistir (19). Yapilan
calismada SSk’ya yatkinlikta degisik gen bolgesine yerlesik pek c¢ok
polimorfizmlerin varligt rol almasina ragmen, hastaligin olusumunda genetik

faktorlerin tek bagina sorumlu olmadigi gosterilmistir (20, 25).

1.1.3. Patogenez

Sistemik sklerozun patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastaligin kollajen sentezini etkileyen faktorler,
fibrozis, kapiller (vaskiilopati) degisiklikler ve immiinolojik mekanizmalar
arasindaki etkilesmeler sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Immiin sistemin
aktivasyonu ve deri basta olmak iizere diger organlarda goriilen fibrozis klinik

tablonun olusumundan sorumludur.



1.1.4. Genetik

Sistemik sklerozda ailesel yatkinlik sik olmamakla birlikte, SSk’lu hasta
yakinlarinda otoantikor pozitifligi daha yiiksek oranda goriilmiistiir (26). SSk’da
yapilan genetik ¢alismalarda, saglikli insanlar ile hastalar arasinda 2000°den fazla
farkli gen ekspresyonu oldugu goriilmiis (1).

Sistemik skleroz ile iligkisinin oldugu diisiiniilen genler Tip | interferon
(INF), macrophage inhibitory factor, signal transducers and activators of
transcription 4, B-cell scaVold protein with ankyrin repeats 1, protein tyrosine
phosphatase non-receptor 22 dir (10, 27). SSk’da cilt tutulumunun yaygmligi ve
otoantikorlar ile farkli gen bolgeleri arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikaran ¢aligmalar, bu

hastaligin homojen bir hastalik olmadigini diisiindiirmektedir (10).

1.1.5. Cevresel Faktorler

Sistemik skleroz olusumunda viral infeksiyonlar (helicobacter pylori, CMV,
parvoviriis B19, EBV ve retrovirtisler), silika, organik solventler ve baz1 kimyasal

ilaglarin yer aldigi 6ne siiriilmiis ama hastalikla iligkileri tam belirlenememistir (23,

24, 26, 28).

1.1.6. Vaskiilopati

Sistemik sklerozun onciil bulgularindan olan vaskiilopati ile iliskili Raynaud
fenomeni (RF) ve kapilleroskopik anormallikler SSk’nin preklinik doneminde bile
goriilebilmektedir. Vaskiilopati, endotelyal hasar sonucunda olusan, inflamatuar
hiicrelerin adezyonuna ve migrasyonuna Ve fibrointimal proliferasyonu sonucu
epizodik vazospazmlar ile Kkarakterize bir tabloya neden olmaktadir (14).
Proliferasyonun nedeni tam olarak agiklanamamistir, ancak dokularda iskemiye
neden olmaktadir.

Endotel hasarin sistemik skleroz patogenezinin en basinda olustugu
diisiiniilmektedir ve mikrovaskiiler hasar hemen her hastada kapilleroskopik
inceleme ile gosterilebilmektedir (29). Erken donemde SSk’da perivaskiiler hiicre
infiltrasyonu vaskiilitlerden farkli olarak damar duvarinda degil daha ¢ok damar
duvar1 gevresinde olusmaktadir (11). SSk’da mikrovaskiiler alanda ge¢ donemde

kapiller kayip goriiliir, yeni damar olusumu diizgiin c¢alismaz, kapiller kayip



sonucunda dokularda meydana gelen hipoksik durum diizeltilemez. Bu hipoksik
durum hastaligin karakteristik 6zelligi olan fibrozis gelisimine neden olan 6nemli
faktorlerdendir (30-32). Vaskiilopatinin sistemik sklerozda goriilen renal Kkrizde,

PAH ve digital iilser gelisiminde esas etken oldugu diistiniilmektedir (31, 32).

1.1.7. immiin Aktivasyon

Sistemik sklerozda immiin aktivasyon patogenezde onemli role sahiptir.
Ciinkii sistemik sklerozda da damar ¢evresinde inflamatuar hiicre infltrasyonu ve bu
infiltrasyon yakinindaki fibroblastlarda belirgin artis gosteren kollajen ve
ektraselliiler madde sentezinde artis goriilmektedir. Damar ¢evresindeki inflamatuar
hiicrelerin biiyiik boliimiinii makrofajlar ve T lenfositler olusturmaktadir (9, 31, 33)
SSk baslangicinda fibrozise yol agan ana sitokinlerin IL-10, IL-13 ve transforming
growth faktor B (TGFP) olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica hastaligin
baglangicinda T helper-1 (Thl) hakimiyeti 6n planda iken, fibrozisin gelistigi
donemde ise Th2 hakimiyetinin 6n planda oldugu diistiniilmektedir. SSk’l1 hastalarin
derisinde IL-4, IL-6 ve IL-13 gibi sitokinler fibroblastlari uyararak kollajen sentezini
arttirir (31-33).

Ayrica pulmoner fibrozis gelisiminde 6nemli olan IL-4 ve IL-13"{in ise CD8+
T hiicrelerinden {iretildigi goriilmiis ve IL-4’tin yeni Th2 tipinde lenfosit
olgunlagmasina da neden olarak inflamasyonun devamhiligini = sagladig
distinilmustir. T lenfositler sitokinler disinda hiicre etkilesimi ile CD40
aktivasyonuna neden olarak fibroblastlar1 aktive edebilirler. Boylece aktive T
hiicreleri vaskiiler hasara yol agabilirler (31, 33).

Sistemik skleroz patogenezinde Th2 lenfositler disinda, y/6 T lenfositler ve
Th17 hiicrelerinin aktif rol aldiklar diistiniilmektedir. Bununla birlikte regulatuar T
(Treg) hiicrelerinin say1 ve fonksiyonlarindaki azalmanin da immiin cevabin
olusumunda rol oynadig diistintilmektedir (12, 34).

Sistemik sklerozda fibroblastlarda, endotel hiicrelerinde ve immiin hiicrelerde
toll-like receptor (TLR) 3 ekspresyonun arttig1 goriilmiis ve inflamasyonda TLR 3’iin
apopitotik hiicre kaynakli molekiiller (riboniikleoprotein) ile uyarilmasi sonrasinda
interferon-o. araciligi ile IL-1B dretiminin fibrozis ve immiin sistemde olusan

degisimlere Onciiliik ettigi diistintilmistiir (35).



Sistemik sklerozda otoantikorlarin varligi hiimoral immiin sistemin bu
hastalikta aktif oldugunu gosterir ve anti niikleer antikor (ANA) hastalarin
%90’ indan fazlasinda pozitif goriilmektedir. Bununla birlikte anti sentromer antikor,
anti topoizomeraz | antikor ve anti RNA polimeraz 11l antikorlar1 SSk’da hastaligin
cesitli tutulumlaria bagh pozitif goriilmistiir (2, 14). SSk’da anti sentromer antikor
pozitifliginin; limitli hastalik formu ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ile
iligkili, anti topoizomeraz | antikor pozitifliginin; difiiz hastalik ve interstisyel
akciger hastaligi (IAH) iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica anti RNA polimeraz 11|
antikor pozitifliginin de SSk renal kriz gelisimi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir ve
bu {i¢ antikorun ayni anda pozitifligi beklenen bir bulgu degildir (2, 14). SSk olan
hastalarda endotel hasarna yol agabilecegi diisiiniilen anti-endotelial antikorlarin
gorildiigii gosterilmistir. Bu anti-endotelial antikorlar, fibroblastlar1 uyaran anti
platelet-derived growth factor (PDGF) antikorlar1, anti fibroblast antikorlaridir (1,
15). Sistemik sklerozlu hastalarda bu antikorlarin yani sira Anti Th/To antikor, anti
PM-Scl antikor, anti fibrillarin antikorlar1 da pozitif gorilmistiir, bu antikorlarin
sistemik sklerozun tani ve hastalik tutulumlarmin belirlenmesinde fayda sagladigi
gosterilmistir (2, 36).

Kollajen doku hastaliklarinda pozitif goriilen anti nétrofilik sitoplazmik
antikorlar, anti kardiolipin antikorlar1 sistemik sklerozlu hastalarda pozitif
gortilebilmektedir (19).

1.1.8. Fibrozis

Sistemik sklerozda fibrozis, dokularda kollajen artisi, ekstraseliiler matriks
artis1 sonucu meydana gelir. SSk’da fibroblastlar uyarilmasi sonucunda o smooth
muscle actin (o SMA) eksprese edilir. Trans diferansiyona ugrayan endotel, epitel,
perisit, adiposit ve dolasimdaki monositlerin miyofibroblastlara doniistigii

diistiniilmektedir (1).

Sistemik sklerozda deride tip | kollajen, tip 11l kollajen ve elastin fibrilleri
basta olmak iizere kikirdak ve kemik ile iligkili kollajen lif modifikasyonlar1 igeren
fibrillerin birikimi goriilmistiir (1, 9). TGFB birgok hiicre kaynakli olabilmesine
ragmen esas Olarak makrofajdan sentez edilerek ve dokudaki inaktif TGFf’nin



integrinler ile aktif hale doniiserek fibroblastlardan kollajen ve ektraseliiler matriks
sentezinde artigina neden olmaktadir (1, 19, 20).

Sistemik sklerozda fibrozis siirecinde fibrotik dokunun kendisininde
fibroblastlar1 uyararak bu siirecin devamini sagladig diistiniilmektedir. Yine SSk’da
vaskiilopatinin dokuda hipoksiye neden olarak fibrozisi tetikledigi diisiiniilmektedir.
(9, 19, 20). SSk’da fibrotik siireci etkiliyen bir diger faktor endotel hasari sonrasi
aktive trombositlerden salinan seratonin, PDGF, olusan trombin ve endotelin-1
(ET-1) dir (8, 19). Ayrica peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARY)
aktivitesindeki distikliik, antifibrotik kapasitenin azalmasi fibrozis olusumuna neden
olan bir diger faktordiir (1, 20).

1.1.9. Tam Kriterleri

Sistemik Skleroz tanisinda 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
tarafindan belirlenen kriterler kullanilmaktadir. Kesin tan1 i¢in 1 major veya 2 mindr
kriter gereklidir. (37).

Ancak, bu kriterlerin erken SSk’li hastalar i¢in tam1 koymadaki diisiik
sensivitesi nedeniyle 2013 yilinda ACR/European League Against Rheumatism
(EULAR) ortak girisimi ile yeni siniflandirma kriterleri yayinlanmistir. Bu yeni
kriterlerin 1980 ACR kriterlerine gore daha iyi bir performans gosterdigi ve tani
duyarliliginin eski kriterlere gore daha yiiksek oldugu one siiriilmistiir (38).

Tablo 1. 1980 ACR skleroderma siniflandirma kriterleri*

Metakarpofalangeal veya metatarsofalangeal eklemlerin proksimalindeki

Major kriter ) ) )
deride sertlik (proksimal SSK)

1. Sklerodaktili

2. Dijital pitting skarlar veya dijital iskemiye bagl parmak uglarinda
Minor kriterler

yumusak doku kaybi

3. Bibaziller pulmoner fibroz

* Tani1 i¢in 1 major veya 2 mindr kriter gereklidir.



Tablo 2. ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma kriterleri

Oge Alt-6ge(ler) Puan’
Her iki el MKF eklemlerin proksimaline kadar uzanan deri - 9
kalinlagmasi (yeterli kriter)
Parmaklarda deri kalinlagmasi Odemli parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili 4
Parmak uglarinda lezyonlar Ulserler 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Deprese skarlar 3
Telanjiektazi - 2
Anormal kapilleroskopi - 2
PAH ve/veya IAH (maksimum skor 2) PAH 2
IAH 2
RF - 3
SSk iligkili otoantikor pozitifligi (maksimum skor 3) Anti-sentromer 3

Anti-topoizomeraz |

Anti-RNA polimeraz
i

* Bu kriter seti, SSk ¢alismasina dahil edilmesi diisiiniilen herhangi bir hastaya uygulanabilir. SSk benzeri hastalig
olan (nefrojenik sklerozan fibroz, jeneralize morfea, eozinofilik fasiyit, sklerédem diyabetikorum, skleromiksddem,
eritromiyalji, porfiriya, liken skleroz, graft-versus-host hastaligi, diyabetik keriyoartropati) veya parmaklarin
korundugu deri kalinlasmasinin saptandigi hastalara bu kriterler uygulanamaz.

T Total skoru > 9 olan hastalar kesin SSk tanis1 alir. Total skor, her bir kategorideki saptanan maksimum puanlarin
toplamu ile belirlenir.

ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism, MKF:
Metakarpofalangeal, —IAH: Interstisyel akciger hastaligi, PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon, RF: Raynaud
fenomeni, SSk:Skleroderma, RNA: Riboniikleik asit




Tablo 3.ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma kriterlerindeki 6gelerin/alt

Ogelerin tanimlari

Oge

Tanim

Deri kalinlagmasi

Travma, yaralanma vb sonrasit skarlagsmaya bagli olmayan deride
kalinlagma veya sertlesme olmasidir

Sis (puffy) parmaklar

Genellikle parmaklarda yaygin, ¢ukurlagsmayan ve eklem kapsiiliiniin
normal sinirlarinin 6tesine kadar uzanan yumusak doku kitlesinde artig
olmasidir. Normal parmaklar, falanks ve eklem yapilariin dis hatlarin
takip eden dokularla distale dogru incelir. Sis parmaklarda sekil
bozulur. Daktilit gibi diger nedenlere bagl degildir.

Parmak ucu iilserleri veya

pitting skarlar

PIF eklem veya distalinde iilserler veya skarlar olup travmaya bagh
oldugu disiiniilmemektedir. Dijital pitting skarlar, travma veya eksojen
nedenlerden ziyade iskemi sonucu parmak uglarinda gelisen deprese
alanlardir

Telanjiektazi

Gorlinlir, makiler, dilate, yiizeysel, basinca solan ama baski
kaldirildiginda yavasca dolan kan damarlaridir. SSk-benzeri paternde
telanjiektaziler yuvarlak ve iyi sinirh olan; agiz i¢inde, dudaklarda ve
ellerin iizerinde bulunan ve/veya bilyiik mat-benzeri telenjiektazilerdir.
Dilate yiizeysel damarlardan ve merkez arteriol ile hizla dolan spider
anjiomadan ayirt edilebilir.

SSk ile uyumlu
kapilleroskopi

Tirnak dibinde perikapiller hemoraji olsun veya olmasin genislemis
kapiller ve/veya kapiller kayip olup ayrica kiitikiil {izerinde goriilebilir

PAH

Standart tanimlara gore sag kalp kateterizasyonu ile PAH tanist
konulmustur

IAH

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ya da akciger grafisinde en
belirgin bazallerde pulmoner fibroz goériilmesi ve oskiiltasyonda Velcro
rallerin de duyulmasidir.

Konjestif kalp yetmezligi gibi baska bir nedene bagh degildir. RF Bir
hekim tarafindan goriilen veya hastanin ifade ettigi, soguga maruz
kalma veya duygusal strese yamit olarak solukluk, siyanoz ve/veya
reaktif hiperemiden olusan, parmaklarda ve siklikla ayak parmaklarinda
en az 2-faz renk degisimi s6z konusudur (genellikle bir faz
solukluktur).

SSk iliskili otoantikorlar

Anti-sentromer antikor (veya ANA testinde goriilen sentromer patern),
anti-topoizomeraz | antikoru (anti-scl-70) veya anti-RNA polimeraz I11
antikorunun yerel laboratuvar standartlarina goére pozitif olmalidir

1.1.10. KIinik Ozellikler

Sistemik Skleroz’da hastaligin ilk bulgusu ¢ogunlukla Raynaud fenomeni ve
el veya yiizde sisliktir. Ates, SSk’nin klinik 6zellikleri arasinda sayilmaz. SSK’ da
atesin goriilmesi buna neden olabilecek diger nedenlerin diisiiniilmesini gerektirir.
SSk‘ya kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluk hissi siklikla eslik eder. SSk’da diffiiz cilt

tutulumu, bobrek yetmezligi, proteiniiri, hematiiri, plevral eflizyon bulunmasi ileri



yaglarda hastaligin baglamasi, anemi, yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi ve anormal

EKG bulgular1 prognozun kétii olduguna dair isaretlerdir (39).

1.1.10.1. Raynaud Fenomeni (RF)

Sistemik sklerozun genellikle ilk bulgusu RF’dir. Deri ve i¢ organ
tutulumlari, RF’nin hemen ardindan veya ilerleyen donemde ortaya cikabilir. RF,
soguk ve stres gibi kolaylastirici faktorlerle el ve ayak parmaklarinda ve nadiren
kulak, burun ve dilde ortaya ¢ikan trifazik renk degisiklikleridir. Ayrica kalp, bobrek
ve akciger damarlarinda da sogukla ortaya ¢ikan RF goriilebilir (40, 41).

Raynaud fenomeni sirasiyla vazospazma bagl solukluk, sonra siyanoz ve
daha sonra da hiperemi seklinde goriiliir. Bu trifazik renk degisikligine agri, uyusma
ve yanma hissi eslik edebilir. RF’de vazospazma bagli olarak dijital iskemi,
tilserasyonlar ve genis gangrenler olabilir. Raynaud fenomeni, SSk’l1 hastalarin ilk

goriilen bulgularindandir ve yaklasik %95’ inde goriilebilmektedir (39, 42, 43).

1.1.10.2. Cilt Tutulumu

Sistemik skleroz deride inflamatuar (6dematoz), fibrotik (sklerotik) ve atrofik
evreler ile seyreder. SSk’da hastalarda en Onemli diyagnostik bulgu cildin
sklerozudur; fakat hastalarin % 5’inden daha azinda deride tutulum olmadan tipik i¢
organ tutulumu ve laboratuvar bulgularinin pozitifligiyle ortaya c¢ikan vakalar
mevcuttur. SSk’da derinin tutulumunda erken donemde 6dem, sonra kalinlasma,
dermal atrofi, telenjiektazi, tilserasyon, hiper-hipopigmentasyon, kalsifikasyon, pulpa
atrofisi ve deri eklerinin kaybi1 goriiliir (45).

Sistemik sklerozda deri tutulumunda inflamasyon evresinde parmaklar ve
eller basta olmak {izere 6n kol ve ayaklarda sislik, ciltteki ¢izgilerin kaybs, ter ve yag
bezlerinin atrofisi, deride kuruluk ve kasintiya neden olabilir. Cildin tutulumuna
bagl ciltte sertlesme ve pigmentasyon degisikligi olusur. Bu durum boyun, omuz,
gogis tst kismi, bel ve pantolon kemeri gibi basinca ugrayan alanlarda daha
belirgindir (39).

Sinirli SSk’da cilt tutulumu daha yavas seyreder, genelde parmaklar, el ve
yiiz tutulumuyla sinirl kalir. Diffiiz kutanéz SSk’da ekstremite ve yiiz tutulumunun

yanisira govdede de tutulum olabilir. Cilt bulgulari, daha siddetli ve daha hizh



seyreder; ayrica gogiis cildinde sertligin olusmasi, i¢ organ tutulumuna isaret eder
(46). Sistemik sklerozda cilt tutulumuna bagh gittik¢e kalinlasan, parlak, gergin ve
cilt altina yapisik hale gelen bir doku olusur; bunun sonucunda kaslarda, tendonlarda
ve eklemlerin hareketlerinde kisithilik olusur ve el parmaklarinda fleksiyon
kontraktiirleri gelisir (45).

Sistemik sklerozda genelde alin derisindeki ¢izgiler kaybolur, burun ve
dudaklar incelir, dudaklarda dikine ¢izgiler meydana gelir, maske yiizii olusur, agiz
aciklig1 azalir. Bununla beraber bu hastalarda tirnak, ter bezi ve kil gibi deri eklerinin
kayb1, 6dem ve pigmentasyon degisiklikleri eslik eder. Ozellikle cildin basiya maruz
kalan bolgelerinde daha belirgindir. Bu hastalarda boyun ekstansiyonda iken ciltte
horizontal ¢izgilenmeler gelisir ve buna boyun isareti denilir.

Sistemik sklerozlu hastalarda cilt tutulumunun son asamasi olan atrofi
asamasinda hasta islevsellik agisindan rahatlar. Ctnki derideki sertlik ve kalinlasma
azalmistir ve hasta fonksiyonel olarak daha iyi duruma gelmis olur. Bu hastaligin
aktivitesinde azalma oldugunu gosterir, prognoz agisindan olumlu bir gostergedir
(37, 46).

Diffiiz kutan6z SSK’l1 hastalarda deride olusan sertlesme hastaligin ilk 4 yili
icinde progresyon gostermektedir. Deri tutulumu olan sistemik sklerozlu hastalarda
deri biyopsisinde goriilebilecek en erken histopatolojik degisiklikler; 6dem, kollajen
fibrillerin dejenerasyonu, perivaskiiler lenfosit infiltrasyonudur. Bu hastalarda
hareket kisithiliginin ve derideki kalinlagmanin asil nedeni dermal kollajen doku artig1
ve elastik dokudaki islevsel gerilemedir. Hastalarda kollajen doku artisina ragmen
fibroblastlarda proliferasyon goriilmez.

Bu hastalarda ellerde ve el bileginin ekstensor yiizlerinde, diz ve dirseklerde
subkutandz kalsinozis olusabilir. Ayrica telenjiektazi de daha ¢ok yiiz ve ellerde
olmak iizere goriilebilmektedir (37, 47, 48).

1.1.10.3. Gastrointestinal Sistem Tutulumu:

Sistemik sklerozlu hastalarin cogunda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
goriiliir. SSk orofarenksten aniise kadar tiim GIS’in herhangi bir yerini tutabilir. GiS

tutulumuna bagli olusan bulgular deri tutulumunun yaygimligindan ve siddetinden
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bagimsiz olarak degisik siddette goriilebilir. GIS tutulumu olan hastalarda temel

problem motilite bozuklugudur (49-51).

1.1.10.4. Pulmoner Tutulum

Sistemik sklerozlu hastalarda akciger tutulumu morbidite ve mortalitenin en
sik nedenidir. Bu hastalarda IAH ve PAH en sik birliktelik gdsteren klinik bulgudur
(52). Ayrica IAH ve PAH bulgulari yaygm deri tutulumu ve anti-scl-70
(topoizomeraz 1) pozitifligi olanlarda daha erken goriiliir; ayrica anti-sentromer
antikor pozitifligi olan hastalarda IAH gelisme riski daha diisiiktiir (52, 53).

Pulmoner tutuluma bagli olan degisiklikler bir kez goriilmeye baslayinca
genelde progresif karakter gosterir ve mortalite ile morbiditeyi ciddi sekilde etkiler
(47, 54, 55).

1.1.10.5. Kardiyak Tutulum

Sistemik sklerozlu hastalarda kardiyak tutulum hastaligin koétii prognozlu
oldugunu gosterir. Bu hastalar efor sonucu olusan dispne, carpinti hissi ve gogiis
agris1 semptomlariyla klinige bagvurabilir. SSk’li hastalarda yapilan otopsilerde
perikard tutulum prevalanst %50’nin {izerindedir. Perikard tutulumu olmasina
ragmen klinik olarak akut perikardit tablosuna nadiren rastlanir. Postmortem
caligmalarda hastalarin biiyiikk kisminda miyokardda fibrozis goériilmesine ragmen
klinikte konjestif kalp yetmezligi hastalarin yalnizca %10’unda ortaya c¢ikar.
Kardiyak tutulumu olan SSk’l1 hastalarda perikardit, konjestif kalp yetmezligi, aritmi
ve iletim bozukluklari goriilen semptomlardandir (57, 58).

Sistemik sklerozlu hastalarin elektrokardiyografik incelemelerinde hastalarin
%50 sine yakininda kalp bloklari, atrial veya ventrikiiler aritmiler goriilebilir.

Aritminin goriilmesi kotii prognoz isaretidir (59).

1.1.10.6. Bobrek Tutulumu

Sistemik sklerozda ilerleyici olmayan orta derecede glomeriiler filtrasyon hizi
azalmasi1 (%20-30) ve SSk renal krizi olmak fiizere iki tip bdbrek tutulumu
goriilebilir.

Sistemik sklerozda mikroanjiopatiye bagli bobrek tutulumunun olmasi renal

kriz tablosuna yol agabilir. Renal kriz tablosu, diffiiz kutanz SSk tanili hastalarin
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yaklasik % 10’unda genellikle hastalifin ilk yillarinda ortaya ¢ikar ve prognozu
etkileyen 6nemli nedenlerden biridir.

Yapilan survey ¢alismalarinda, biitiin SSK’l1 hastalarin yalnizca % 10’unda
renal kriz gelisebilecegi; renal krizde bas agrisi, dispne, akciger 6demi, gorme
bozuklugu, goz dibi bulgusu gibi malign hipertansiyon semptomlarinin eslik ettigi
saptanmistir.

Diffiiz cilt tutulumu olan hastalarda genelde agir bobrek tutulumu goriiliir.
Renal kriz gelisme riski hastaligin ilk 4 yili i¢inde hizh ilerleyen deri kalinlagmasi,
aciklanamayan ve yeni gelismis anemisi olanlarda ve anti RNA polimeraz Il
bulunanlarda daha fazladir; kortikosteroid kulanan hastalarda bu risk daha fazladir.
SSk’l1 hastalarda deri tutulumu progresif seyrediyorsa bu hastalarda hiperreninemi ve
hipertansif ensefalopatiyle birlikte malign hipertansiyon goriilebilir. SSk’l1 hastalarin
idrar tahlillerinde proteiniiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilir. Bu hastalar takibe
almip tedavi edilmezse ileriki zamanlarda progressif bobrek yetmezligi ortaya
cikabilir. Bazen kan basincinda yiikselme olmaksizin mikroanjiopatik hemolitik
anemi bulgular1 tesbit edilebilir. Renal tutulumu olan SSK’l1 hastalarin anjiografik
incelemelerinde, renal arterler ve arteriollerde yaygm okluziv mikroanjiopati
gortilebilir; bu arter ve arteriollerin histopatolojik incelemesinde intimal hiperplazi ve

damar duvarinda fibrinoid nekroz gériilebilir (60-62).

1.1.11. Sistemik Sklerozda Tedavi

Giintimiizde SSK i¢in uluslararas: diizeyde kabul edilmis bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir. Bu yiizden SSk tedavisinde, tutulan organ ve klinik bulgulara gore
tedavi protokolii diizenlenmektedir (63).

Sistemik sklerozda deri tutulumunda D-penisilamin, interferon-gama,
mikofenolat mofetil (MMF), siklofosfamid, fotoferez, allojenik kemik iligi nakli gibi
bir¢cok tedavi protokulu mevcuttur. SSk deri tutulumumda kullanilan D-penisilamin
tedavisi uzun yillardir etkinligi konusunda tartisma yaratmistir (64, 65). SSk’ya bagh
kasintida nemlendirici, histamin 1 ve histamin 2 blokerleri, trisiklik antidepresanlar
ile tedavi edilebilir. SSk’l1 hastalarda kortikosteroidler renal krizi provake edebilir ve
azatioprin, klorambusil ve 5-florourasil gibi immiinsiipresiflerin de fayda

saglamadig diistinilmektedir (66, 67).
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Sistemik sklerozda vaskiiler sistemin tutulumunda tedavideki amag¢ RF
gelisme sikligini azaltmak, iskemik, ilsere lezyonlarin ortaya ¢ikmasini azaltmak ve
olusmussa iyilesmesini hizlandirmak ve damar hasarini yavaslatmaktir. SSk‘h
hastalarda RF gelismesini engellemek igin hastalarin soguk, stres ve sigara
kullanimindan kaginmalari, ekstremitelerini sicak tutmalari ve mecbur kalmadikca
vazospastik ila¢ kullanmamalar1 gerekmektedir. RF gelisen hastalarin tedavisinde
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri veya anjiotensin
reseptOr blokerleri gibi vazodilatator ilaglarin fayda sagladigi goriilmiistiir (63, 68).

Raynaud fenomeni gelisen hastalarda bunun yaninda prazosin, prostaglandin
E1 gibi prostaglandin analoglari, dipiridamol, aspirin ve topikal nitratlar da tedavide
fayda saglayan yontemlerdir. RF hastalarinda tromboz ve kan akisinin bozuldugu
durumlarda, doku plazminojen aktivatorii, heparin ve tirokinaz kullanilabilir. Ayrica
bosentan endotelin reseptor antagonisti olarak dijital {ilserlerin olusumunu engeller
ve sildenafilininde RF’li hastalarda etkili oldugu gosterilmis ve PAH igin
onaylanmustir (69, 70).

Gastroozefageal sikayetleri olugsan hastalarda, yatak bas kisminin
yiikseltilmesi, yastik kullanilmasi ve uygun diyet, stk ve az miktarda 6giin
tilketilmesi gibi yasam sekli degisiklikleri fayda saglamaktadir. Ayrica proton pompa
inhibitorleri kullanilabilir (63).

Sistemik skleroz pulmoner tutulumlari, intertisyel akciger hastaligi ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon olarak iki gruba ayrilir ve intertisyel akciger
tutulumu olan hastalarda immiinsiipresif ilaglar etkili olabilmektedir. Bu hastalarda
randomize kontrollii calismalarda degerlendirilmis olan tek immiinsiipresif ilag¢
siklofosfamittir ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) tarafindan SSK hastalarinda
gelisen intertisyel akciger fibrozunun tedavisinde Onerilmistir. Avrupa Romatizma
Birligi, intertisyel akciger fibrozu gelisen hastalarda siklofosfamidin oral 1-2
mg/kg/glin veya iv 600 mg/mz/ay dozlarda uygulanmasini, hastalik aktivitesi kontrol
altina alindiktan sonra ise idame tedavisi olarak 2.5 mg/kg/gilin dozunda azatioprin
kullanimini 6nermektedir (63).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon da oksijen ek tedavisi gerekebilir ve hem
primer PAH’da hem de sekonder PAH da bosentan etkilidir. SSk’ya sekonder olan

PAH hastalarinda 6nemli klinik ve hemodinamik iyilesme saglamaktadir (71).
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Bosentan, sitaksentan (hepatotoksititesi mevcut) ve ambrisentan, giiglii bir
vazokonstriktor ve diiz kas mitojeni olan endotelin-1’in reseptor antagonistleridir.
Diger endotelin reseptor antagonistleri ise epoprostenol, treprostinil, beraprost ve
iloprost gibi prostaglandin tiirevleri ve sildenafil ve tadalafil gibi fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri de kullanilabilen ilaglardir (72). Yapilan bir ¢alismada ise SSk ile iliskili
PAH’da varfarin verilmesinin tedavide 6nemli bir fayda saglamadigi bildirilmistir
(73).

Sistemik sklerozda ciddi malign hipertansiyon ve hizli ilerleyen bobrek
yetmezligi bulgulari ile seyreden renal kriz 6nemli derecede mortal olup, 1 ve 5 yillik
sag kalim oranlari sirasiyla % 15 ve % 10 olarak bildirilmistir. Renal kriz tedavisinde
ACE inhibitorleri ilk secilecek ilaglardir. Kaptopril ve enalapril, sag kalim oranlarini
onemli derecede arttirmis (1 ve 5 yillik sag kalim oranlar sirasiyla, tedavi grubunda
% 76 ve % 66, plasebo grubunda % 15 ve % 10 olarak belirlenmistir) ve kalici
diyalize gereksinim duyan hasta sayisin1 azaltmistir (74).

Sistemik sklerozda olusan miyozitte, kortikosteroidler ilk segenektir; buna
ragmen cevapsiz olgularda metotreksat (MTX) ve azatiyopirin de tedavide
kullanilabilir. SSk’l1 hastalarda artralji, asetaminofen ve steroid olmayan anti-

inflamatuvar ilaglar ile giderilebilir (75).

1.2. WNT Sinyal Yolag

Wnt geni ilk defa 1982 yilinda farelerde meme tiimérii ile yapilan viral
insersiyon mutasyonu c¢alismasi esnasinda protoonkogen olarak bulunmus ve int-1
adin1 almastir.

Sonraki yillarda, Drosophila’da bulunan’’wingless’” geninin intll geni ile
dizilis ve fonksiyon agisindan benzerlik gosterdigi goriilmiis, 1991 yilinda bu iki gen
ismi birlestirilmis ve bu gen literatiire Wnt geni olarak gegmistir (76).

Ondokuz adet Wnt proteini insan ve farelerde tespit edilmistir ve Wnt
proteini sistein aminoasitinden zengindir. Wnt proteini gen ekspresyonunu, hiicre
proliferasyonu ve gocilinli kontrol etmek icin hiicre ylizeyi reseptorleri tarafindan
yonetilen, sinyal iletim yolaklarini uyaran glikoproteinlerdir. Wnt sinyal yolagi
etkisini 10 adet Frizzed reseptoriinden birisi ile ve bu reseptorlere LDL reseptor

iligkili protein 5 ve 6 (LRP5 - LRP6) gibi koreseptorlerin eklenmesiyle gosterir (77).
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Whnt proteinin hiicre zarindaki reseptoriine baglanmasiyla Wnt/B-katenin
sinyal yolu baglar. Sinyal yolunun baslamasinda gorev alan bu reseptorlerden
“Frizzled proteini” ilk tanimlanandir. Frizzled proteini kodlayan FRIZZLED (FZ,
FZD) geni ilk kez 1996 yilinda bulunmustur. Daha sonra yapilan arastirmalarla insan
genomunda da 10 adet FZD geni (FZD1- FZD10) bulunmustur. Frizzled proteinin
hiicre dis1 kisminda kalan amino terminal (N-terminal) ucu, bir de sitozol iginde
kalan karboksi terminal (C-terminal) ucu bulunmaktadir. C-terminal ucu hiicre zar1
iginde transmembran proteini olarak gorev yapmaktadir. C-terminal ucunda 7 adet
hidrofobik domain bulunmaktadir.

Frizzled reseptoriiniin N-terminal ucunda ise ekstraselliiler matrikse kadar
uzanan, 10 adet sistein rezidiisinden olusan, korunmus, sisteince zengin bolge
[cystein-rich domain (CRD)] bulundurmaktadir. Hiicre disinda bulunan CRD
bolgesi, Wnt proteinine yiiksek affinite ile baglandigi gosterilmistir. Wnt sinyali
olugsmasinda, Wnt proteini ile ilk baglanti olusturan Fz reseptoriiniin N-
terminalindeki CRD bolgesidir. Bu baglanmayi takip eden reseptérde meydana gelen
konformasyonel degisimler sonucu, reseptoriin C-terminal ucu sitoplazmadaki
biyomolekiillerle iligki kurar. Bu yiizden bu bdlge Wnt/pB-katenin sinyal yolunun
baglamasinda ve sinyalin hiicre zarindan sitoplazmaya aktarilmasinda biylik bir
Ooneme sahiptir.

LDL reseptor iliskili protein 5/6 diisiik yogunluga sahiptir ve lipoprotein
reseptor ailesinin bir Giyesidir. LRP5/6, Wnt/B-katenin sinyal yolunun diger reseptorii
olan Fz reseptorii gibi hiicre zarinda bulunmaktadir. LRP5/6 reseptori
metabolizmanin diizenlenmesinde gorev alirken diger yandan Wnt ve Fz ile birlikte
sinyalin baslamasi igin gerekli olan ti¢lii kompleksi olusturur. LRP5/6 reseptoriiniin
sinyal yolundaki esas amaci, Wnt proteininin Fz reseptdriine baglanmasi sonucu
olusan ikili yapiya gidip baglanarak ti¢li bir kompleks olusturmaktir. Bu sayede
“Wnt-Fz” ikilisinin ko-reseptorii olarak davranmaktir (78, 79). Wnt polipeptid
zincirinin olusumuyla birlikte, N-terminalinde bulunan hidrofobik sinyal dizileri ile
endoplazmik retikuluma (ER) yonelir. Wnt, ER’de c¢esitli posttranslasyonel
modifikasyonlar gecirir, bu sekilde Wnt sinyal yolaginda gorev alacak hale gelmis
olur. Bu posttransyonel modifikasyonlar glikozilasyon ve lipid modifikasyonudur
(80).
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Wnt proteini glikozilasyon modifikasyonu ic¢in birgok seker molekiilii
eklenebilen merkeze sahiptir. Wnt’nin bu merkezlerine, N bagli oligosakkarid
zincirler, ER zarinda bulunan oligosakkaril 1 transferaz kompleksi (OST) yardimiyla
hizlica baglanir (80, 81).

Diger modifikasyon ise, Wnt yapisinda bulunan korunmus sistein rezidiilerine
palmitat isimli lipid grubunun eklenmesidir. ER zarinda bulunan ve Porcupine
[membranlbound Olaciltransferaz family (MBOAT)] isimli transmembran proteini
tarafindan saglanir. Hidrofilik yapidaki Wnt, palmitat eklendikten sonra hidrofobik
ozellik kazanir (76, 80). Wnt lipid modifikasyonuyla hidrofobik &zellik
kazanmasiin nedeni yapilan cesitli arastirmalarda farkli sekillerde agiklanmisgir.
Coudreuse ve Korswagen (80) g¢alismalarinda Wnt’nin hidrofobik 6zellik
kazanmasmin nedenini, sentezlendigi ER’den Golgi’ye ulagsmasinin, Golgi’den
sitoplazmaya gitmesi gereken yeri belirlemede Onemli rol oynadigmi ileri
stirmektedirler. Bu yapilan calismalarda bu tiir bir modifikasyonun Wnt’nin sinyal
potansiyelini arttirdigin1 da ileri siirmektedirler. Lipid modifikasyonun Wnt nin
sinyal yolu tizerindeki etkisinin tam agiklanamadigimi sOyleyen arastirmacilar da
vardir (82).

Coudreuse ve Korswagen’in (80) ¢alismalarinin sonucuna gore ise Wnt, ER
zarindaki  “Porcupine” transmembran proteinine baglandiginda  Wnt’nin
konformasyonunda degisiklik olusmakta ve Wnt nin seker eklenen yapilari agiga
cikmakta, bu sekilde OST’nin glikozilasyonu daha iyi yapmasina olanak
saglanmaktadir.

Yapilan tim c¢alismalara ragmen, Wnt’nin salgilanma olayinda ve
aktivitesinde Onemli role sahip olan lipid modifikasyonu ile glikozilasyonu
arasindaki iligki tam olarak agikliga kavugmamistir (83).

Endoplazmik retikulum limeni i¢inde bulunan BiP (immunoglobulin
heavylchainlbinding protein) proteini Wnt proteininin son halini almasinda biiyiik
oneme sahipdir. Bu protein Wnt ile ER i¢inde birleserek, Wnt’nin dogru bir bigimde
katlanmasini saglar ve bdylelikle {i¢ boyutlu bir yap1 elde edilmis olur (76, 84). Sonra
bu Wnt proteini, ER’dan olusturulan tasiyici vezikiiller igerisinde sitozole verilir ve
sitozolden golgi kompleksine tasinir (76, 84). Wnt proteininin, golgi kompleksi

icindeyken golgi kompleksinin trans yiiziindeki zarda bulunan kargo reseptoriine
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baglanmasi, Wnt nin uzak hedef hiicreleri etkilemesinde 6nemli bir adimi olusturur.
Zarda transmembran proteini olan bu kargo reseptorii; Wntless (WIs)/Evennes (Evi)
olarak bilinmektedir (80, 85). Wnt bu protein yapisina tutunarak, ‘“Wntlkargo
reseptor kompleksini” olusturur. Retromer kompleksi denilen ve sitozolde bulunan
bir multiprotein, golgi organelinin trans yilizeyindeki zarinda bulunan Wntlkargo
reseptor kompleksine baglanir. Wntlkargo reseptorl retromer kompleks iigliisi
sitozole verilmek tizere golgi organelinin zarindan tomurcuklanarak ayrilir. Wnt
vezikiili bu kompleks yapiyi, icinde lipoprotein biyomolekiilleri bulunan bir
endozoma iletir. Wnt vezikiil zar1 ile endozom zar1 birlesir ve Wnt endozom igine
aktarilir. Bu aktarilma asamasinda retromer kompleksi sitozole verilirken, kargo
reseptor endozom zarinda kalir. Endozom zarinda kalan kargo reseptorii tekrar
kullanilmak i¢in retromer kompleksi ile iliski kurar ve tomurcuklanarak, golgi
kompleksine gonderilir. Wnt endozom iginde lipoproteinlerle birlesir ve endozom
zarinin tomurcuklanmasiyla olusan vezikiil i¢cinde sitozole salinir. Bu vezikiil hiicre
zarma giderek, ekzositoz ile i¢erigini hiicre disina salar (80, 81, 86).

Lipoproteinl Wnt bilesigi ekstraseliiler siviya aktarildiktan sonra uzaktaki
bir hedef hiicreyi etkileyebilir. Wnt proteininin bu sekilde etki gosterebilmesinin
nedeni, kendisine baglanan lipoprotein molekiilleri sayesinde oldugu ileri
stirilmektedir (81, 82).

Yapilan ¢alismalarda lipoproteinlerin yani sira, retromer protein kompleksi de
uzaktaki hedef hiicreyi etkileme mekanizmasinda 6nemli bir role sahiptir. Ciinkii
yapilan c¢aligmalarda golgi kompleksinde bulunan, Wnt’nin retromer kompleksi
olmadan endozoma ulagamadigi goriilmiistir. Bu nedenle, golgi kompleksinden
sitozole verilen ve oradan da endozomla birlesmeksizin hiicre zarina gidip, ekzositoz
yoluyla Wnt disart atildigi zaman, Wnt ancak yakindaki bir hedef hiicreye
baglanabilmektedir (80, 81).

Ekzositozla hiicrelerarasi bosluklara aktarilan Wnt, glikozaminoglikanlar ile
birlesir ve hedef hiicre zarina ulasir. Wnt, hedef hiicrenin zarinda yer alan, Frizzled
(Fz) ve LRP5/6 (Lowl densitylipo proteinreceptorl relatedprotein) reseptorlerine
baglanir (87-89).
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Wnt proteinlerinin hiicre biiyiimesi, hiicre adezyonu, hiicre hareketi ve
farklilagsmasini diizenler. Ayrica kok hiicrelerinin 6zellesmesinde ve birgok dokunun
embriyonik gelisiminde énemli role sahiplerdir (90).

Temel olarak 3 ¢esit Wnt sinyal yolagi mevcuttur. Bunlar;

1. Wnt/B1 katenin (Kanonik/Klasik) sinyal yolag1

2. Wnt/Ca+2 (Kanonik olmayan) sinyal yolag1

3. Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP, Kanonik olmayan) sinyal yolagidir (91).

1.2.1. Wnt/ p-Katenin (Kanonik/Klasik) Yolag

Wnt B-katenin sinyal yolaginin kesfinden giiniimiize kadar olan siiregte bu
yolakta gorev alan molekiiller, biiyiik 6lglide tanimlanmistir. Wnt proteini Wnt
yolaginda ligand olarak goérev alan molekiildiir. Ligandin hedef hiicrede baglanacagi
reseptorler ise frizzled (Fz) reseptorii ve Low-density lipoprotein receptor-related
protein 5/6 (LRP 5/6) yardimci reseptoriidiir. Bu sinyal yolagi mekanizmasinda hiicre
ici olaylarindan sorumlu molekiiller; B-katenin, Axin, Protein Fosfataz 2A (PP2A),
Disheveled (Dvl), Kazein kinaz-1(CK-1), Glikojen Sentaz Kinaz 3-B(GSK3-f)
enzimi, Adenomatéz Polipozis Koli (APC) proteinidir. T-cell factor (TCF) ve
Lymphoid enhancer-binding factor (LEF) hiicresel cevabin olusmasini saglayan
transkripsiyon faktorleridir (78, 79).

Ayrica T-cell factor, Lymphoid enhancer-binding factor bir¢ok 6nemli genin
islevi tizerine de etki etmektedir (92).

Wnt proteininin hedef hiicre zarma ulasarak, burada bulunan reseptdrlerine
(Fz ve LRP5/6) baglanarak Wnt/B-katenin sinyal mekanizmas: baslamaktadir. Wnt
proteininin reseptorlerine (Fz ve LRP5/6) baglanmasi ile hiicre zarinda baslatilan
sinyalin sitozole aktarilmasi gerekmektedir, sinyalin aktarilmasi iki basamakta
gerceklesmektedir. Birinci basamak Dvl proteininin fosforillenmesi ile olusur;
sinyalin sitozole iletilmesindeki ikinci basamak ise LRP5/6 reseptdriiniin hiicre i¢i
kisminin fosforillenmesidir. Reseptorlerdeki konformasyonel degisimlerin etkisi ile
gerceklesen fosforillenme reaksiyonlari ile hiicre zarindan sitoplazmaya aktarilan
sinyalin hedefi, yikici1 komplekstir (76, 82).

Bu kompleks yap1 -katenin proteininin yikilmasindan sorumlu olan yapidir,

Whnt sinyalinin baslamasindan sonra inaktif hale gecer (93). Wnt Sinyalin sitozole
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aktarilmasiyla bu yikict kompleks dagilir ve bu sekilde B-katenin proteinini
fosforilleme etkisi de ortadan kaldirilmis olur.

B-katenin proteininin fosforilllenmeyen bir kismi hiicre zarina gider. Hiicre
zarina ulasan bu kisim burda hiicre baglantilarinda gorev almaya baslar (94, 95).

B-katenin proteinin fosforillenmeyen kismi, proteozomlar tarafindan
pargalanamaz, sitozolde birikir. Bu biriken B- katenin proteinin bir kismi, ¢ekirdek
zarindan ¢ekirdek icine wulasarak, burada bulunan transkripsiyon faktorlerini
(TCF/LEF-1) aktive eder. Bu sekilde Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin
transkripsiyonu baslatilmis olur. Bu aktivasyonla, hem sinyal yolunda goérev
yapmakta olan proteinlerin transkripsiyonu ger¢eklesmis olur, hem de hiicre
siklusunda, proliferasyonda, farklilasmada o6nemli rol oynayan genlerin
transkripsiyonunun kontrolii saglanmis olur (96).

Wnt proteini sinyal iletim mekanizmasi inaktif durumdayken hiicre zarinda
bulunan reseptorlerine baglanamaz. Bu yiizden sitoplazmada bulunan serbest haldeki
Dvl proteini, hem de hiicre zarinda bulunan LRP5/6’nin hiicre i¢i kismi kinazlar
tarafindan fosforillenemez. Bu sayede fosforillenme reaksiyonlariyla dagilan yikici
kompleks aktif durumda kalmis olur (94, 96).

B-katenin proteini pozitif yiiklii bir yapiya sahiptir, “APC-Axin-GSK33-CKI”
biyomolekiillerinden olusan aktif durumdaki yikici kompleks bu yapiya kuvvetli bir
sekilde baglanir (97).

B-katenin proteinin, yikici komplekse baglanmasindan sonra [-katenin
proteini fosforillenir (98, 99).

Bu fosforillenme sonucu, pB-katenin proteini kendisini pargalamasi igin
proteozomlara gotiirecek olan enzime (B-TrCP) tamitilmis olur. Bu B-TrCP,
fosforillenmis B-katenin proteinini yikict kompleksten ayirir sonra da pargalanmasi
igin proteozomlara tasir ve p-katenin proteini burada pargalanir.

Sonugta ¢ekirdege girecek B-katenin ortamda olmadigindan sinyal yolunun
hedef genlerinin transkripsiyonu baskilanmis olur. Bu durumda, Wnt sinyal yolu
inaktif halde bulunmus olacaktir; bu sekilde B-katenin proteini parg¢alandigindan

sitoplazmadan ¢ekirdege giremez, Wnt/p-katenin sinyal yolu inhibe olmus olur (99).
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1.2.2. Wnt/Kalsiyum (Ca*?) Yolag

Whnt/kalsiyum yolaginda, bazi Wnt’lerin ve Fzd reseptorlerine baglanmasi
sonucunda endoplazmik retikulumdan hiicre i¢ine kalsiyum salinnmina neden
olduguna, bu yolagin G-protein bagimli olduguna dair bulgular bulunmustur
(100,101).

Wnt'nin Fzd ile baglanmasi sonucunda, trimerik G-proteini ile Dvl
aktivasyonuna neden olur, bunun sonucunda fosfolipaz C (PLC) aktive olur. PLC ise
fosfatidilinositol 4, 5-bisfosfat’1 (PIP2), diacil gliserol (DAG) ve inositol trifosfat
(IP3) molekiillerinin olusmasimi saglar. Inositol trifosfat (IP3) hiicre i¢i Ca2+
konsantrasyonunu artirir ve Ca2+ ile DAG, omurgali gastrulasyonu boyunca hiicre
adhezyonu ve doku ayrilmasini diizenlemek igin protein kinaz (PKCa)’y1 aktive
eder, PKCa ise Cdc42’yi aktive eder (100, 102, 103).

1.2.3.Kanonikal Olmayan Wnt/PCP Yolag

Fzd ve Dvl aracilikli PCP yolagi, c-Jun-Nterminal kinaz (JNK) ve Rho-iliskili
kinaz (Rho-kinaz) proteinlerinin aktivasyonunda gorev alir, bu yolak heterotrimerik
G proteinine bagimli bir yolaktir (104).

Dishevelled, birbirine paralel ve birbirinden bagimsiz iki yolagi aktive eder
ve GTPaz’larin Rho ailesi liyelerinden RhoA ve Racl aktivasyonunu saglar.

Ik yolak da Dvl iliskili morfogenez 1 aktivatdrii (Daaml) aracigryla Rho’ya
sinyal iletir. Rho yolaginda, Rho-iliskili kinaz Rock’in aktivasyonuna yol agar buda
sito iskeletin yeniden diizenlenmesini saglar (104).

Ikinci yolaktaysa Rac proteinini aktive olur buda JNK aktivasyonunu saglar
(105). JNK1, JNK2 ve JNK3 olmak iizere 3 tipi memeli canlilarda bulunmaktadir.
JNK yolagmin epitelyal ve noroepitelyal hiicrelerin gociinii diizenlemektedir ve

JNK1 embriyonik goz kapagi agikliginin kapanmasinda gorev alir (106, 107).

1.2.4.Wnt Sinyal Yolaginda Rol Oynayan Iinhibitorler

Ekstraseliiler matrikste (ECM) bulunan cesitli inhibitér molekiiller, Wnt
proteinlerinin frizzled (Fz) reseptorii ve Low-density lipoprotein receptor-related

protein 5/6 (LRP 5/6) kompleksine baglanmasini Onleyerek, sinyal yolaginin
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kontrollii sekilde inhibe edilmesini saglar. Bu inhibitdr molekiilleri, SFRP ve Dkk

protein aileleri ve sklerostin molekiiliidiir (108).

1.2.4.1.Secreted Frizzled Related Proteins Ailesi

Secreted frizzled related proteins (SFRP) ailesinde sFRP1, sFRP2, sFRP3,
sFRP4, sFRP5, WIF1 (Wnt inhibitory factorl1l) molekiilleri bulunmaktadir. Bu
protein molekiilleri Wnt reseptorlerine baglanarak ya da direkt olarak Wnt

ligandlarina baglanarak Wnt’nin reseptorleri ile iliski kurmasina engel olurlar (108).

1.2.4.2. Dickkopf Ailesi

Dickkopf (Dkk) ailesinde Dkk1, Dkk2, Dkk3ve Dkk4 olmak iizere 4 adet
protein mevcuttur (108).

Dickkopf 1, Dkk2, Dkk3ve Dkk4 proteinleri direkt Wnt’ye baglanmazlar,
Wnt’'nin iliski kurdugu koreseptér olan LRP5/6’ya baglanarak LRP/Fz/Wnt
kompleksi olusumunu engelleyerek, Wnt sinyalini inhibe ederler (109).

1.2.4.3. Sklerostin

Sklerostin molekiilit SOST geninin bir driiniidiir, biiyiikk 6lgiide osteositler
tarafindan salinmasma ragmen preosteoklastlar tarafindan da salgilanmaktadir.
Sklerostin, sistin bagi iceren ve oldukca diizensiz amino ve karboksi uclara sahip
protein ailesinin atipik bir liyesidir Sklerostin’in goérevi Wnt sinyal yolagini inhibe
ederek kemik formasyonunu engellemektir. Bunu Low-density lipoprotein receptor-
related protein 5/6 (LRP 5/6)’ya baglanip, Wnt’nin baglanmasini engelleyerek
yaparlar. Sklerostin'in merkezi sistin bagi ve {i¢ tane loop bolgesi igerir. Loop 1 ve 3
bolgeleri beta-tabakalardan olusur ve bu tabakalar parmaksi yapida kivrimhidirlar.
Sklerostin molekiiliiniin loop 2 bolgesi diizenli ve organize degildir. Loop 2
bolgesine bir ligand veya reseptor ile baglandiginda daha siki hale gelir. Sklerostin
molekiiliiniin Wnt sinyal yolagini inhibe etmesini engelleyen antikorlar bunu loop
2'ye baglanarak yaparlar.

Yeni calismalarda farkli Wnt protein siniflarinin varligi saptandi. Bu Wnt
proteinleri Wnt 1, 2, 6, 7a, 7b, 9a, 9b ve 10b’ den olusur.

Dickkopf 1; hem Wntl hem de Wnt2 proteinini inhibe ederken, Sklerostin
yalniz Wnt2’yi inhibe eder. Buna gore Sklerostin, Wnt sinyal yolagini inhibe eden
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molekiiller i¢inde daha spesifik inhibisyon saglarken, Dkk1’in Wnt sinyal yolagini
daha genis capta ve yolagin her basamagini inhibe ettigi gortilmistiir (110, 111).

Osteositlerden sklerostin molekiiliiniin sentezlenmesi ve serum sklerostin
seviyesindeki artisin en Onemli diizenleyicisi kemik tizerindeki mekanik yiiktiir.
Ciinkii immobilizasyonda yiiksek SOST seviyesi ve buna bagli azalmig kemik
olusumu goriilmektedir (112, 113).

Sklerostin geninde (SOST) bir mutasyon olmasi durumunda sklerostin
molekiliiniin azalmas1 kemik kiitlesinde artisa neden olur ve bunun sonucunda
sklerostozise neden olur. Yine SOST geninde mutasyon sonucu baskilanma ile giden
ve fenotipik olarak sklerostozise benzeyen Van Buchem hastaligi da goriilebilir

Van Buchem hastaliginda da yiiksek kemik kiitlesi goriilir. Burdan
anlasiliyor ki mekanik yiikiin kalkmasi ile osteoporoz arasindaki en Onemli

baglantiy1 sklerostin molekiilii saglamaktadir (114).

22



2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Firat Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin

23.02.2017 tarihli etik kurul onay1 alinarak yapilmustir.

2.1. Calisma ve Kontrol Grubunun Se¢imi

Calismaya, F.U. Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran 35 SSK’l1 hasta ile 30 saglikli goniillii alindi. Saglikli
kontrol grubu, i¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve herhangi bir inflamatuar ve
vaskiiler hastalik tespit edilmeyen bireylerden olusturuldu. Calismaya, 18 yas alti
hastalar, malignitesi olanlar, bilinen bir kalp hastalig1 olanlar, hipertansiyonu olanlar,
kronik organ yetmezligi (bobrek, karaciger, kalp vs.) olanlar, aktif psikiyatrik
hastalig1 olanlar, sosyo-kiiltiirel olarak iletisim giicliigii olanlar ve gebeler dahil

edilmedi.

2.2. Biyokimyasal Olciimler

Katilimcilarin yas1, cinsiyeti, boyu, Kkilosu, sistolik ve diyastolik kan
basinglar kaydedildi. Glukoz, tire, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, LDL, HDL
ve eritrosit sedimentasyon hizi rutin olarak bakildi. Bu verilere katilimcilarin
dosyasindan ulasildi.

Katilimcilardan oturur pozisyonda sol antekiibital venden 4 ml kan ve 4 ml
tikiiriik 6rnegi alindi. Kan ornekleri EDTA’l tiipe konulup, hafif¢ce sallanarak buz
akiileri icerisinde vakit kaybedilmeden biyokimya laboratuarina transfer edildi.
Burada, soguk santrifiijde (4 °C) 3500 devirde 10 dakika gevirilerek plazma elde
edilecek ve aprotinin ihtiva eden ependorflara alinarak -20 °C’de calisilacagr giine
kadar muhafaza edildi.

Tiikiiriik 6rnekleri de aprotininli tiiplere alinip, ayni sartlarda santrifiij edildi

ve ¢aligma giiniine kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

2.3. istatistiksel Analiz

Sklerostin diizeyleri floresan ELISA yontemi kullanilarak analiz edildi. Elde
edilen sonuglar bilgisayar ortaminda SPSS-22 programi yardimiyla degerlendirildi.
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Veriler; tanimlayict istatistik yontemleri, Student’s t-testi, esdegerleri ve varyans

analizi kullanilarak analiz edildi. P < 0.05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

2.4. SKklerostin Calisma Yontemi

Katilimcilardan oturur pozisyonda sol antekiibital venden 4 ml kan ve 4 ml
tikiiriik Ornegi proteaz inhibitdriinii iceren (aprotinin) tiiplere alindi. Sogutmali
santrifiijde (4 °C) 4000 devirde 10 dk santrifiij edilerek elde edilen serum 6rnekleri
ependorf tiiplere aktararak -80 °C’de ¢alisilacagi giine kadar muhafaza edildi.
Tiikiiriik 6rnekleri de aprotininli tiiplere alinip, 4000 devirde 10 dk santrifiij edildi ve
calisma giiniine kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Serum ve tiikiiriik 6rneklerinde
Sklerostin (SOST) diizeyleri, (Human Sclerostin; Katalog no: 201-12-5418 Sunred
Biological Technology Co., Ltd, Shanghai, CHINA), Elisa yontemiyle kit
kataloglarinda belirtilen calisma prosediirlerine uygun olarak ¢alisildi. Human
Sklerostin elisa Kitinin 6lgtim araligi: 0,2-60 ng/mL, Intra-Assay: CV degeri <10%,
Inter-Assay: CV degeri <12 %, Sensitivitesi 0,175 ng/mL idi. Plate yikamalarinda
otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA), absorbans
okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihaz1 (Awareness Technology
Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglari ng/mL olarak verildi. Tiikiriik
numunelerinde Sklerostin kitinin Sklerostini 6lgmesi Aydin tarafindan yayinlanan
prosediire gore test edilerek kitin tiikiirik numunelerinde de o6l¢iim yaptigi

belirlenmistir (115).
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3. BULGULAR

3.1.Serum Sklerostin Diizeyleri

Tim gruplara ait serum sklerostin diizeyleri degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; Kontrol grubuyla kiyaslandiginda SSk’li hasta grubunda
serum sklerostin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak
bulundu. (p<0.001). Tablo 4, Sekil 5.

Tablo 4. Serum Sklerostin Diizeyleri

GRUP Serum Sklerostin Diizeyleri
Kontrol 21, 03+15, 15
Sistemik skleroz 37, 62420, 59°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
# Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

Serum Sklerostin (ng/ml)
40 a

35

30

25

20

m Serum Sklerostin (ng/ml)

¥

10

Kontrol Skleroderma

Sekil 1. Serum Sklerostin Diizeyleri
Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.  Kontrol grubuna gére

karsilastirildiginda (p<0.05).
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3.2. Tiikiiriik Sklerostin Diizeyleri

Tim gruplara ait tiikiiriik sklerostin diizeyleri degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; Kontrol grubuyla kiyaslandiginda SSk’li hasta grubunda
tiikiiriik sklerostin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak
bulundu (p<0.001), Tablo 5, Sekil 2.

Tablo 5. Tiikiiriik Sklerostin Diizeyleri

GRUP Tiikiiriik Sklerostin Diizeyleri
Kontrol 11, 86+5, 62
Sistemik skleroz 12, 08+4, 62

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

# Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.001).

Tukiiriik Sklerostin(ng/ml)

12,1 a

12,05

12

11,95

W Tikurik Sklerostin (ng/ml)
11,9

11,85 -

11,75 ~

Kontrol Skleroderma

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

# Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.001).
Sekil 2. Tiikiiriik Sklerostin Diizeyleri
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Tablo 6. Sistemik skleroz ve kontrol grubunun labaratuvar sonuglari

KONTROL SISTEMIiK SKLEROZ p*value
GRUBU GRUBU

GLUKOZ(mg/dI) 89, 94+10, 11 99, 89+30, 61 0,073
AST (U/L) 20, 40+10, 45 24, 34+14, 7 0,21
ALT(U/L) 22, 03+13, 27 20, 89+11, 43 0,7
URE (mg/dl) 24, 6+7, 6 32,85+12,8 0,02
KREATIN (mg/dl) 0, 660, 15 0, 710, 15 0,173
HBG(g/dl) 12, 7+1, 63 12, 7+1, 24 0,813
HTC % 39, 06+4, 1 39, 83+4, 1 0,44

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alismada, SSk hastalarinda inflamasyon ve fibrogenez gibi
patolojik siireglerde serum sklerostin diizeyinin hastaligin patogeneziyle iliskisi olup
olmadig1 arastirildi.

Sistemik skleroz; cilt ve i¢ organlarin yaygin fibrozisi ile karakterize, kronik
inflamatuar sistemik bir hastaliktir. SSk’nin en belirgin 6zelligi cildin fibrozisinin
olmasmin yan sira, inflamatuar, fibrotik ve vaskiiler degisiklikler gastrointestinal
sistem, bobrek, akciger ve kalp gibi i¢ organlarda da goriilebilmektedir. Sistemik
skleroz geng kadin popiilasyonunda daha sik goriilmektedir. SSk’daki degisiklikler,
kontraktiirler morbiditeyi ve hayat kalitesini olumsuz yonde etikelemekte; i¢ organ
tutulumlar1 ise hem morbiditeyi hem de mortaliteyi énemli dl¢lide etkilemektedir.
Ancak giiniimiizde SSk’nin patogenezine ait tartigmalar hala siirmektedir.

Sklerostin molekiilic SOST geninin glikopeptid yapida bir triiniidiir, biiyiik
Ol¢iide osteositler tarafindan salinir. Sklerostin Wnt sinyal yolaginin inhibitoriidiir.
Wnt sinyal yolaginin embriyonik kok hiicre gelisiminde, kemik metabolizmasinda ve
normal yetiskin homeostasisinde rol oynadig: bilinmektedir.

Maodder ve arkadaslari (116) 362 kadin ve 318 erkek {izerinde yaptig1 bir
calismada serum sklerostin diizeylerinin erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek
oldugunu ve sklerostin seviyesinin kadin ve erkekte yasla pozitif iligkili oldugunu
gostermistir. Bhattoa ve arkadaglarinin (117) yaptigi ¢alismada 50 yas istiindeki
macar erkeklerinde; yasi 50-59 arasi olan 98 erkekle, yas1 59 dan biiyiik olan 96
erkek kiyaslanmis ve yasla sklerostin diizeyinin arttigi goriilmis. Bu durum
erkeklerde daha yiiksek kemik kiitlesinin olmasi ve bu kemik kiitlesiyle dogru
orantili olarak daha fazla osteosit olmasi; dolayisiyla daha fazla sayidaki osteositten
daha fazla sklerostin molekiilii salgilanmasi seklinde aciklanabilir. Yaptigimiz
calismada SSk hastalarinin daha ¢ok genc¢ bayanlarda goriilmesi, poliklinigimize
bagvuran erkek hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha genis popiilasyondaki SSk’l1
erkek hasta lizerinde arastirma yapma imkanimiz kisitliydi.

Thambiah ve arkadaslarinin (118) yaptigi calismada diyalize girmeyen evre-
3, evre-4 ve yag ortalamasi 57 olan, 77 hasta se¢ilmis. Sklerostin diizeyinin yasla

arttigl, GFR diizeyiyle negatif iligkili oldugu ve KMY ile pozitif iligkili oldugu
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goriilmiis. SSk’da renal tutulum olabilecegi i¢in bu agidan calismamizda sklerostinle
pozitif iligkili olmas1 bu durumu agiklayabilir

Ardawi ve arkadaslarmin (119) yaptigi ¢alismada 707 postmonepozal
kadinda sklerostinin KMY ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak fraktiir
acisindan risk teskil ettigi gosterilmistir. Xu ve ark. (120) tarafindan 650
postmenapozol kadinda sklerostin seviyeleri Ol¢iilmiis ve osteoporoz olan grupta
olmayan gruba gore sklerostin seviyeleri yiiksek bulunmustir. Sklerostin
molekiiliinlin, osteoblast membranindaki reseptoriine baglanarak, hiicre i¢i sinyal
iletim kaskati lizerinden osteoblastik kemik olusumunu inhibe edici etkisi mevcuttur.
Bu durum; osteoporozu olan kadin hasta grubunda daha fazla kemik kaybini
engellemek igin sklerostin diigiikliigiinii agiklayabilir. SOST geninin kemik doku
disinda, artikiiler kondrositlerde de oldugu gosterilmistir. Kemik mineralizasyon
yogunlugu azaldik¢a artan lokal mekanik baski; kemik olusumunu artirmak ve kemik
rezorpsiyonunu azaltmak tiizere sklerostin seviyelerinin down regiilasyonuna yol
acabilir. Bizim ¢alisma grubumuz daha ¢ok etiyolojiyle uyumlu olarak geng¢ kadin
hastalardan olusturulmus olup, takiplerde kemik 6l¢timii yapilmamis, ancak geng
kadin hastalarda kan ve tiikiiriik sklerostin diizeyleri anlamli yiiksek bulunmustur.

Gifre ve arkadaslarmin (121 ) yaptigi ¢alismada bir y1l boyunca steroid
tedavisi alan 25 Romatoid artritli hastada, sklerostin seviyesinde tedavi dncesine gore
degisiklik olmamustir. Kortikosteroid kullanimi kemik kaybima yol agabilmesine
ragmen bu ¢alismada fark gériilmemistir.

Novo Rodriguez ve arkadaslarinin (122) yaptigi ¢alismada 46 kardiyovaskiiler
hastalig1 olan hastada serum sklerostin konsantrasyonlariin mortalite ile iliskili
oldugu ve mortalitede daha belirleyici oldugu bulunmustur. Bu da sklerostin
molekiiliiniin embriyonik kok hiicre gelisimi ve kemik mineralizasyonu disinda da
hala agiklanmamis etkileri oldugunu gosterir. SSk‘li hastalarda da multi organ (kalp,
bobrek, akciger...) tutulumunun olmasi sklerostin molekiiliiniin anlamli yiiksek
olmasini agiklayabilir. Yaptigimiz ¢alisma da bunu desteklemektedir.

Taylan ve arkadaslarinin (123) yaptig1 ¢alismada sistemik skleroz tanisi olan
46 hasta ile 30 saglikli kontrol grubunun kiyaslandigi ¢alismada sklerostin seviyeleri

kontrol grubuyla benzer c¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda ise SSk hastalarinda
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sklerostin anlamli yiiksek bulundu. Bu yonden c¢aligmamiz bu c¢alismadan farkl
sonugclar elde etmistir.

Solmaz ve arkadaslarinin (124) yaptigi c¢alismada 97 ankilozan spondilit
hastasiyla, 48 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve serum sklerostin seviyesi
ankilozan spondilit hasta grubunda diisiik bulunmustur. Fernandez ve arkadaslarinin
(125) yaptig1 ¢alismada ise 38 sistemik lupus eritramatozus (SLE) hastasi, 20 crohn
hastasi, 8 SSK olan hasta ile 20 saglikli birey karsilastirilmis. SLE ve SSk olan
hastalarin sklerostin diizeyleri, saglikli kontrol grubuna benzer ¢ikmistir. Bu durum
kemik mineralizasyonunda rol oynayan Wnt yolunun ve bu yolak inhibitorlerinden
olan sklerostin molekiiliiniin, deri fibrozisi ve i¢ organ tutulumu olan ama kemik
tutulumu 6n planda olmayan SSk‘da etkilenmemesini agiklayabilir. Yaptigimiz
calismada ise SSk’da sklerostin anlamli yiiksek bulundu. Bu yonden farklilik
icermektedir.

Calismamizda, tan1 almis ve tedavi baglanmis SSk’I1 hastalarda Wnt yolunun
dogal inhibitor proteinlerinden olan sklerostin molekiil diizeylerinin nasil degistigini
inceledik. Son yillarda kemik metabolizmasinda 6nemli bir yere sahip olan ve kronik
inflamatuar hastaliklarda (6rnek: sistemik lupus eritramatosuz, romatoid artrit gibi)
rol oynayan Wnt yolunda gorevli olan sklerostin molekiiliiniin SSk tanis1 almis
hastalarda nasil etkilendigini gosteren yeterli literatiir bulunmamaktadir. Yaptigimiz
bu calisma bu acgidan yapilan ilk ¢aligmalardandir. Calismamizda, tan1 almis SSk’l1
hastalarda sklerostin diizeyleri, saglikli grupla karsilastirilmig. SSk tanisi alip tedavi
altindaki hastalarla, herhangi bir hastalik 6ykiisii olmayan ve ila¢ kullanim1 olmayan
saglikli gonitlliler karsilastirilmigtir. SSk tanisi almis hastalarla kontrol grubu
arasinda sklerostin glikopeptidi 6l¢iimiinde anlamli fark bulunmustur. Bu acidan
calisgmamizin sonuglar1 Fernandez ve arkadaslari (125), Taylan ve arkadaslarinin
(123) SSk’l1 hastalar iizerinde yaptigi ¢alismalarla farkli sonuglar olusturmaktadir.
Bu iki caligmada smirli sayida SSk’li hasta popiilasyonunun olmasi calsmamizla
farkli sonuglar ¢ikmasini agiklayabilir. Ya da kendi galismamizin da genis bir
popiilasyonda yapilmamis olmasi, se¢tigimiz SSk’l1 hasta grubunun g¢ogunlugunu
kadin popiilasyonunun olusturmasi, hastalarimizin glukokortikoid tedavisi almig
olmalar1 buna bagli osteoporoz gelismis olma ihtimali sklerostinin anlamli yiiksek

¢ikmasini agiklayabilir.
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Yaptigimiz ¢alismamizda elde edilen kan ve tikirtkteki sklerostin
seviyesinin sonuglari; erkeklerde, kadinlara oranla daha fazla goriilmezken bunun
nedeni ¢alismamizdaki SSK’l1 erkek hasta sayisinin ¢ok az olusu, erkek ve kadin
arasindaki kemik mineralizasyon yogunlugu, kemik kiitlesinin farkli olmasi veya
genis popiilasyonda ¢alisma yapmamis olmamiz seklinde agiklanabilir. Bu nedenle
SSk hastalarinda sklerostin diizeylerinin hastalikla iliskisini arastirip biomarker
olarak kullanilip kullanilamayacagin1 saptamak i¢in daha kapsamli erkek
popiilasyonu ve daha genis yas araliin1 da igine alan arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Yaptigimiz bu g¢alismada birtakim kisitliliklar mevcuttur. SSK tanisi olup
tedavi altindaki hastalarin cogunlugunun kadin populasyonu olmasi, SSk ‘I1 hasta yas
grubunun KMY i¢in endikasyon tasimamasi ve dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA)’da diisik doz radyasyon olmasina ragmen etik agidan uygun olmamasi
nedeniyle hastalara ve kontrol grubuna KMY 6l¢limii yapilamadi. Bu nedenle SSk’l1
hastalarin KMY ve kan, tiikiiriikteki sklerostin seviyesi ile kontrol grubunun KMY
ve kan, tikirikteki sklerostin seviyesi arasindaki iliski direkt olarak
karsilagtirllamamistir.  Yine SSK tanisi almis olup tedavi altindaki hastalarin
tedaviden oOnceki sklerostin seviyelerinin kan ve tiikiiriikte seviye degerlerinin
Olciilmemis olmasi da ¢aligmamizin bir kisitlilig1 olarak goriilebilir.

Sistemik sklerozlu hastalarin tedavisindeki kortikosteroid kullanimi bu
hastalarda kemik kaybina yol agabilir bu da ¢alismamizdaki kisithliklardan bir
tanesidir.

Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alismada, SSK tanis1 almis olup tedavi altindaki
hastalarin kan ve tiikiiriikteki sklerostin seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Yine de
bu konuda daha biiyiikk popiilasyonlarda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag olup,
giniimiizdeki SSK hastalar1 i¢in uluslararas1 diizeyde kabul edilmis bir tedavi
protokoliiniin olmamasindan dolay1r SSk hastalarinin aldig: tedavi, tutulan organ ve

klinik bulgulara gore alt gruplariyla degerlendirilmeleri daha uygun olacaktir.
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