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OZET

~ SISTEMIK SKLEROZLU HASTALARIN _
KLINIK OZELLIKLERI iLE ENDOTELIN-1 VE UROTENSIN-II
DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKi

Dr. Yavuz PEHLIVAN
Uzmanlik Tezi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Ahmet Mesut ONAT
Ocak-2009, 73 sayfa

Sistemik Skleroz etyolojisi bilinmeyen multisistemik bir kollajen doku
hastaligidir. Endotelin-1 vazokonstriktif bir peptiddir ve sistemik skleroz igin
karakteristik olan patolojik olaylar dizisinde goérev alir. Urotensin-ll ise
endotelin-1’den ¢ok daha vazokonstruktif bir peptid olup, vaskiler yapi ile
ilgili bircok hastaligin etyopatogenezinde yer almaktadir. Calismamiz,
vaskiler sisteme iligskin patolojilerin rol aldigi sistemik sklerozda bu
vazoaktif peptid duzeylerinin nasil degdistigi ve hastaligin klinik ve
laboratuar ozellikleri ile arasinda iligki olup olmadigini belirlemek amaciyla
yapildi.

Calismaya, Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) kriterlerine gore
sistemik skleroz tanisi almig 55 hasta ile hasta grubuna benzer yas ve
cinsiyette 30 saglikh kisi alindi. Hastalarin degerlendirimesinde; Modifiye
Rodnan Deri Skorlamasi, Valentini Hastalik Aktivite indeksi, Hastalik Siddet
indeksi ve Fonksiyonel Skorlama Anketi kullanildi. Plazma endotelin-1 ve
urotensin-ll seviyeleri immunoassay yontemiyle ol¢uldu.

Sistemik sklerozlu hastalarin endotelin-1 diuzeyi ortalamalari kontrol
grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu (p=0.006). Hastalik tipi ve
aktivitesi ile endotelin-1 dizeyi ortalamalari arasinda iliski bulunmazken
(p>0.05); sadece kardiyovaskuler tutulumu olan hastalarin endotelin-1
duzeyi ortalamasi yuksek bulundu (p=0.038). Hastalarin Grotensin-IlI duzeyi
ortalamalari da kontrol grubuna gore anlaml olarak yuksek idi (p=0.003).
Urotensin-Il diizeyi ortalamasi ile hastalik tipi, aktivitesi ve organ tutulumu
varhgl arasinda bir iligki saptanmadi (p>0.05). Ayrica endotelin-1 ve
drotensin-ll dizeyi ortalamalari arasinda pozitif yonde korelasyon tespit
edildi (r=0.887, p=0.000).

Sonug¢ olarak; endotelin-1 ve Urotensin-ll duizeylerinin sistemik
skleroz hastalarinda yuksek bulunmasi nedeniyle bu iki vazoaktif peptidin
hastaligin patogenezinde rol oynadidi dustunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Skleroz, Endotelin-1, Urotensin-II



ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN CLINICAL FINDINGS AND
LEVEL OF ENDOTHELIN-1 AND UROTENSIN-II
IN SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS

Dr. Yavuz PEHLIVAN
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Assos. Prof. Dr. Ahmet Mesut ONAT
January-2009, 73 pages

Systemic sclerosis is a multisystemic collagen tissue disorder with an
unknown etiology. Endothelin-1 is a vasoconstructive peptide and has a role in
pathological changes which is characteristic for systemic sclerosis. Urotensin-I
is more vasoconstructive peptide than endothelin-1 and found in many
diseases’ etiopathogenesis associated with vascular structure. This study is aim
to determine the levels of vasoactive peptides and comparison of clinical and
laboratory findings in systemic sclerosis that include pathology of vascular
system.

In this study, we included 55 systemic sclerosis patients diagnosed as
American College of Rheumatology criteria and 30 healthy control with similar
age and sex. We used Modified Rodnan Skin Scoring, Valentini Disease Activity
Index, Disease Severity Index and Functional Scoring Survey for evaluation of
patients. Plasma endothelin-1 and urotensin-ll levels are measured by
immunoassay method.

The mean level of endothelin-1 is found statistically high in systemic
sclerosis’ patients than control group (p=0.006). There is no association
between endothelin-1 level and the type of disease and activity (p>0.05);
however, the level of endothelin-1 is found statistically high in systemic
sclerosis™ patients involving cardiovascular system (p=0.038). Also the mean
level of urotensin-1l is found statistically high in patients (p=0.003). But no
association is found between disease type, activity, involvement of organs
(p>0.05). Furthermore, we found a positive correlation between mean level of
endothelin-1 and urotensin-II (r=0.887, p=0.000).

As a result; we concluded that endothelin-1 and urotensin-Il have role
in pathogenesis of systemic sclerosis due to findings of high levels of these two
vasoactive peptides in patients.

Keywords: Systemic Sclerosis, Endothelin-1, Urotensin-I|



KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin konverting enzim
ACR: American College of Rheumatology
ANA: Anti-nukleer antikor

Anti RNP: Anti-ribonUkleer protein

ASA: Anti-sentromer antikoru

CRP: C-reaktif protein

DLCO: Akciger karbonmonoksit diffizyon testi
EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

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

FVC: Fonksiyonel vital kapasite

GFR: Glomertler Filtrasyon Hizi
ICAM: interselliiler Adezyon Molek{ilii
NOS: Nitrik oksit sentatazlar

NSAID:  Non-steroid antienflamatuar ilag
PAB: Pulmoner Arter Basinci

PHt: Pulmoner Hipertansiyon

RA: Romatoid Artrit

RF: Romatoid Faktor

Rf: Raynaud Fenomeni

SLE: Sistemik Lupus Eritomatozus
SS-A/SS-B: Anti-Ro/Anti-La

SSk: Sistemik Skleroz

TGF: Transforming growth factor

u-Ii: Urotensin-II

VAS: Visual Analog Skala

YRBT/HRCT: Yuksek Cozunurluklu Bilgisayarli Tomografisi
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1. GIRIiS VE AMAC
Sistemik Skleroz (SSk), bag dokusunun fibrozis ile seyreden kronik bir
hastaligidir. Ciltte, dolasim sisteminde, sinoviyumda, kas iskelet sisteminde
basta gastrointestinal sistem, kalp, akciger ve bdbrekler olmak Uzere ig
organlarda fibrozise bagli degisikliklere yol acar. En belirgin klinik 6zellik ciltte
kalinlagsma oldugu igin skleroderma tanimi hastaligin sistemik o6zelliklerine

ragmen daha yaygin olarak kullaniimaktadir (1).

Sistemik Sklerozun patolojisi; dokularda artan fibrozis, kiiglik damarlarda
vaskulopati ve anormal otoimmin yanita dayanmaktadir. Otoimmdanite kendini
hastaliga 6zgu ve dolasan otoantikorlarin varligi ile gosterir. Fibroblastlarin
disfonksiyonu sonucunda hucre digi matriks proteinlerinin  yapimi ve
depolanmasi artar ve neticede ciltte ve i¢ organlarda fibrozis gelisir. Endotel
hicre disfonksiyonu sonucunda ise Raynaud fenomeni (Rf), kapiller bozulma,
endotel hasari ve artmig apopitozis ile vaskuler zedelenme ve damar tonusinde
bozukluklar ortaya cikar. Hastaliga yatkinlikta veya farkh klinik tablolarin ve
organ hasarinin gelismesinde, mevcut genetik yapinin yukarida sayilan Ug
temel patolojiye olan etkileri rol oynayabilir. Sonug¢ olarak, henliz kesin olarak
bilinmeyen c¢evresel ve genetik faktorlerin, otoimmun yonu daha belirgin olan bu

hastaligi ortaya ¢ikardigina inaniimaktadir (1).

Endotelin-1 (ET-1) potent bir vazokonstruktor peptid olup endotelyal
hicrelerden ve aktive olmus makrofajlardan Uretilir. Endotelin-1’in endotel
hiicrelerden salinmasi anjiotensin-Il, arginin, vazopressin, TGF- ve iL-1 gibi
sitokinler tarafindan duzenlenmektedir. Ayrica mitojenik ve sitimulan 6zelligi ile
invitro olarak fibrobastlarda, mesengial ve vaskuler duz kas hlcrelerinde artisa
neden olmaktadir (2). Ginumuzde skleroderma patofizyolojisinde; ET-1’in
hastaligin hem erken hem ge¢ doneminde yeri oldugunu belirten guglu kanitlar
vardir (3). Bu proteinin hastalarin vucut sivilarinda ve doku 6rneklerinde yuksek
oldugu ve erken donem hastalarda ET-1'in ve reseptdr baglayici protein
duzeylerinin arttigr gosterilmistir. Artmis ET-1 duzeyleri pek ¢ok doku ve
organda ozellikle damarlar, akciger, deri ve bobrek tutulumu olan hastalarda da

gosterilmistir (4). Bu bilgiler ET-1’in inflamasyon, vaskulopati, doku yeniden
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bicimlenmesi ve fibrozu gibi ¢cok sayida patolojik stiregte 6nemli bir rol oynadigi
go6rusunu desteklemektedir. Son yillarda ET-1 reseptor blokaj ¢calismalari ile de
SSk’nin fizyopatolojisindeki ET-1'in roli gosterilmis ve bu tedavi modalitesi ile

onemli oranda mortalite ve morbidite azalmasi saglanmistir (5,6).

Urotensin, viicutta pek cok dokuda farkli etkileri bulunan bir peptid olup,
ET-1’e gore arterler Gzerinde 50 kat, venler lzerinde ise 10 kat daha fazla
vazokonstriktor etkiye sahiptir (7). ET-1 insan vicudunda ¢ogu damarda ayni
yonde vazokonstriksiyon olugtururken, drotensin-IlI (U-II)’nin damarlar Gzerindeki
etkisi damar yatagina ve damar capina bagli olarak degismektedir. ET-1 ve U-II
damar Uzerine potent mitojenik, pro-inflamatuar ve pro-oksidatif 6zelliklere
sahiptir. Dolayisiyla kardiyovaskuler ve renal hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynadigi gosterilmistir (8). Son yillarda yapilan ¢alismalarda U-II'nin pulmoner
hipertansiyon patofizyolojisinde de rol oynadigi gosterilmigstir (9). Literatirde U-
I’'nin  skleroderma patolojisindeki yeri hakkinda herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Ancak Rf, kapiller bozulma, endotel hasari, vaskulopati ve
damar tonusunde bozulma, pulmoner hipertansiyon, renal kriz, dijital tlser ve
gangrenleri gibi vaskuler sisteme ait birgok patolojinin birlikte goraldugu

sklerodermanin fizyopatolojisinde U-1I'nin yerinin olabilecegi dustntlmektedir.

Patogenezi tek bir hipotez ile agiklanamayan SSk’nin hem diffiz hem de
limitli tipinin erken ve ge¢ doneminde cilt, dolagim sistemi, sinoviyum, kas
iskelet sistemi, gastrointestinal sistem, kalp, akciger ve bdébreklerde fibrozise
bagli degisiklikler yaparak morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Son 20-
30 yil icerisinde eskiye gore mortalite oranlari oldukga azalmig olsa da, tedavi
ile ‘*kur’ saglanmasi halen mimkun olamamaktadir. Tedavi ile ilgili sorunlarin en
onemli nedenlerinden birisi, hastaligin etyolojisinin tam olarak aydinlatilamamig
olmasidir (1). Etyopatogenezin agiklanmasina yonelik yapilan ¢alismalarla elde
edilen yeni bilgilerle belki de yeni tedavi modalitelerinin gelismesi saglanacaktir.
Bu bilgiler dogrultusunda; calismamiz SSK’lu hastalarin klinik o6zellikleri ile
urotensin-ll ve endotelin-1 duzeyleri arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla

planlandi.
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2. GENEL BILGILER
2.1. SISTEMIK SKLEROZ (SKLERODERMA)

Sistemik skleroz (SSk) klinik olarak bag dokusu birikimine bagli olarak
ciltte, dolasim sisteminde, sinoviyumda, kas iskelet sisteminde basta
gastrointestinal sistem, kalp, akciger ve bobrekler olmak Uzere i¢ organlarda
fibrozise baglh degisikliklerle karakterize olan etyolojisi bilinmeyen kronik

multisistemik bir hastaliktir (1).
2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz, tim cografi alanlarda ve tum irklarda gorulmektedir.
Her yil hastaneye basvuran 1.000.000 kisinin 20’si sistemik skleroz tanisi
almaktadir (10). Bu, hastalarin klinik &zellikleri ile yapilan prevelans
calismasinda ise her 1.000.000 kiside 4 ile 253 vaka arasinda degismektedir
(11,12). Kadinlarda, erkeklere gore yaklasik 3 kat daha fazla gorulmekle birlikte
dogurganlik yaslarinda bu fark 15 kata kadar ¢ikmaktadir. Hastaligin gorulme
yasi 30-50 arasinda degisirken, ¢ocukluk c¢aginda ve 80 yasindan sonra

nadirde olsa rapor edilmis vakalar bulunmaktadir (13).
2.1.2. Etyoloji

Hastaligin etyolojisi tam bilinmemektedir. Ancak genetik ve cevresel

faktorlerin etyolojide yeri oldugu bilinmektedir.

a) Genetik Faktorler: Genetik faktorler hastaligin ortaya cikisindan
tamamen sorumlu degildir, ancak genetik yatkinlik tetikleyici olabilir (14).
SSk’nin  etyolojisinde genetik faktorlerin  oldugu degisik c¢alismalarda
gosterilmistir (15). Bazi SSk hastalarinda genetik polimorfizmler gosterilmigtir.
Bunlar Anjiotensin konverting enzim (ACE), Nitrik oksit sentataz (eNOS),
B hucre yluzey proteini ve antijen reseptoru (CD19) ve PTPN22'dir (12-15).
Antisentromer ve antitopoizomeraz antikorlari bulunan SSk hastalari ile
PTPN22 geni polimorfizmi arasinda bir iligki bulunmustur (16). Bag dokusu

biyume faktorl, hastalardan elde edilen biyopsi Orneklerinde ve hastalarin
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derilerinden elde edilen fibroblast kdltirlerinde de artmis olarak bulunmustur
(17,18).

b) Enfeksiyon Ajanlari: Sitomegalovirus, hicreler tzerindeki etkileri ile
vaskduler, fibrotik ve immunolojik degisikliklere cesitli hicreleri etkileyerek neden
olmaktadir (14). B. Burgdorferi enfeksiyonu ile lokalize SSk arasinda bir iligki
oldugu iddia edilmistir (19).

c) Cevresel Faktorler: Bir gok gevresel ajanin SSk’ya neden olabilecegi
sOylenmigtir. Silika tozlarina maruz kalan tas iscilerinde SSk sikhginin arttigi
yine benzer kimelenme Guney Amerika’daki altin madeni iscilerinde ve
Amerika’daki kémur madeni iscilerinde goértlmektedir (20,21). Petrol kaynakl
toksik maddeler ve vinil klorid maruziyetinin SSk benzeri sendromlara yol
acabilecegi soylenmektedir. Bu maddeye maruziyet vaskuler degisiklere
(raynaud fenomeni, telenjektazi, tirnak dibi kapiller degisikler) neden olurken,
deri degisiklerine neden olmamaktadir (22). 1980’li yillarin sonlarinda L-triptofan
maruziyeti toksik epidemik SSk benzeri hastalik olan eozinofil myalji sendromu
meydana getirmistir. Bu maddeye maruz kalan kisilerde néropati ve myopatik

Ozellikleri olan deri sertlesmesi olmaktadir (23).

d) ilaglar: Cesitli ilaclarin SSk benzeri sendrom gelismesiyle iliskili
oldugu bilinmektedir. Bleomisinin hayvan deneylerinde deri ve akcigerde
fibrozise yol actigi bilinmektedir. Bleomisinli kemoterapi alan bazi hastalarda Rf
ile birlikte olan SSk vakalarinin gelistigi gértlmustur (24). SSk benzeri hastaliga
yol acabilecek potansiyel diger ilaglar; pentozasin, kokain ve taxan gurubu

kemoterapdtik ilaclardir (25).

e) Mikrosimerizm: Kadinlar dogumdan sonra yillar boyunca fetal orjinli
immunolojik kdk hucrelerini barindirirlar. SSK’li kadin hastalarda bazi fetal
hicrelerin saglikli kadinlara gére artmis oldugu gosterilmistir. Yine SSK’li erkek
cocugu olan hastalarin otopsi materyallerinin incelenmesinde en az bir

organlarinda erkek kokenli hucrelere rastlaniimistir (26).
2.1.3. Tani Kriterleri

Sistemik Sklerozun epidemiyoloji ve dogal gidisine gore iki ana alt tipi

mevcuttur. American College of Rheumatology (ACR) tarafindan 1980 yilinda
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siniflandirmayi daha iyi ortaya koyabilmek icin yapilan ¢cok merkezli calismanin
ardindan tani kriterleri olusturulmustur. Bu siniflandirmada maijoér kritere ilaveten
iki minor kriterin varligi gerekmektedir (Tablo 1). Hastalarin semptomlarinin iki
yildan daha az surmesi sartl arandidi igin pek ¢ok limitli skleroderma hastasi
tanimlamanin disina ¢ikmaktadir. Skleroderma hastalarinin %97’sinde bir major
ve iki veya daha fazla minér kriter bulunurken, limitli skleroderma igin bu
kriterlerin  sensitivitesi  %69’dur.  Sistemik lupus eritomatozus (SLE),
polimiyozit/dermatomiyozit ya da romatoid artrit (RA) hastalarinin sadece
%2’sinde bu kriterler bulunmaktadir. Bu yuzden benzer klinik 6zellikleri bulunan
hastaliklar da akilda tutulmalidir (Tablo 2). Ancak bu kriteler igerisine ve giderek
artan bilgiler 1s1ginda serolojik ve diger bazi laboratuar bulgularinin o donem

icin eklenemedigi de unutulmamahdir (27).

Tablo 1: ACR Sistemik Skleroz Tani Kriterleri

Major Kriter
Parmaklarda ve metakarpofalengeal ya da metatarsofalengeal eklemlerin
proksimalinde ciltte simetrik kalinlasma, sertlesme ve indurasyon bulunmasidir. Bu
degisiklikler ekstremitelerin tGminu, yldz, boyun ve godvdeyi etkileyebilir. (%91
duyarlilik ve %99'dan fazla 6zgullik)*
Mindr Kriterler
1.Sklerodaktili
2. Dijital ‘pitting’ skar ya da pulpa atrofisi
3. Bibaziller pulmoner fibrozis

*Lokalize skleroderma veya psoddoskleroderma hari¢

Tablo 2: Sistemik Sklerozun Ayirici Tanisi

Benzer sekilde prezente olanlar Benzer organ tutulumu olanlar
SLE Primer pulmoner hipertansiyon
RA Primer biliyer siroz
inflamatuar myopatiler idiyopatik pulmoner fibrozis

Cilt kalinlagmasi ile seyreden hastaliklar

Parmaklan tutanlar Parmaklan etkilemeyenler
Diyabetik dijital skleroz Sklerédem
Vinil klorid hastaligi Eozinofilik fasitis
Vibrasyon sendromu Eozinofili myalji sendromu
Bleomicine bagl skleroderma Yaygin subkutan morfea
Kronik refleks sempatik distrofi Amiloidoz
Amiloidoz Karsinoid Sendrom
Akrodermatit Pentazosine bagl skleroderma

Skleromiks6dem Mammoplastiye bagli fibrozis
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2.1.4. Siniflandirma

Uzun sure o6nce tanimlanan CREST (kalsinozis, Raynaud fenomeni,
Ozefagus dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjiektazi) sendromunun, yine uzun
sure SSk’dan farkh bir kavram oldugu digunulmus ve bu hastaliga ait 5 6zelligi
saglamayan hastalar ekarte edilmistir (28). Diffiz skleroderma tanisi konulan
hastalarin ileri donemde bu 5 bulguyu da gelistirebilmeleri nedeniyle
isimlendirmede karisikliklar yasanmistir. Zamanla saptanan antisentromer ve
antitopoizomeraz gibi sklerodermaya 06zgu antikorlar sayesinde ve Klinik
tablolardaki farkliliklarin ayird edilmesi ile ilk kez 1988 yilinda diffiz ve limitli
skleroderma ifadeleri kullanilmistir (29). Limitli ve diffiz SSk arasindaki klinik

farkliliklar Tablo 3’de gorulmektedir.

Tablo 3: Limitli ve Diffiz Sistemik Skleroz Arasindaki Klinik Farkhliklar

Limitli skleroderma Diffiiz skleroderma
¢ Raynaud erken baglar. ¢ Raynaud yeni veya geg baslar.
¢ Pafi ddem, gecici veya kalicidir. o Eller ve ayaklar ddemlidir.
o Hafif artralji ve halsizlik. Tendon | ¢ Halsizlik akut baslar. Ciddi artralji ve
krepitasyonu yoktur. tendon krepitasyonu
o Cilt kalinlagmasi geg olur, ellerde ve | ¢ Cilt kalinlasmasi erkendir, yukariya
yuzde kisithdir. ekstremitelere ve gévdeye dogru ilerler.
e Telenjiyektaziler ve kalsinozis siktir. | ¢ Telenjiyektaziler ve kalsinozis ileri
Erken dénemde olur. doénemde olusur.
¢ Ciddi pulmoner hipertansiyon olur. ¢ Ciddi pulmoner fibrosis olur.
o Ozefagus tutulumu olur. o Ozefagus tutulumu, bazi intestinal
sorunlar goraldr.
o Parmak uglarinda iskemi e Proksimal interfalangeal eklem
dorsumlarinda ve parmak ugclarinda
iskemi

o Kardiyomyopati ve aritmiler

e Renal kriz
¢ Antisentromer antikor e Anti-Scl-70

¢ Anti-RNA-polymerase llI
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Ancak SSK’'un bu iki temel alt grubu disinda 3 alt grubu daha vardir ve
bdylece SSk 5 alt grupda incelenir (Tablo 4).

Tablo 4: Sistemik Sklerozun Siniflandiriimasi

¢ Diffiiz skleroderma: Yilzde, distal-proksimal ekstremitelerde ayrica gdévdede
cilt tutulmustur.

¢ Limitli skleroderma: Cilt kalinlasmasi dirsek ve diz altindadir, yiiz ve boyun da
tutulabilir. CREST sendromu da limitli sklerodermadir.

¢ Sine skleroderma: vaskiler tutulum ve organ tutulumuna seroloji de eslik eder,
ama klinik olarak belirgin cilt tutulumu yoktur.

e Cakisma sendromu (overlap): SSk'un tim bulgulari karsilanirken; SLE, RA
veya inflamatuar kas hastaliklarinin da &zellikleri eklenir.

¢ Ayirdedilemeyen (undiferansiyel) kollajen doku hastahgi: Raynaud
fenomeni ile beraber SSk'un klinik ve/veya laboratuar 6zellikleri eglik eder.
Bunlar sklerodermaya 6zgl antikorlarin varli§gi, anormal tirnak yatagi
kapilleroskopisi, parmak 6demi ve iskemik zedelenme seklinde olabilir.

2.1.5. Hastalik Aktivitesi

Sklerodermada hastalik aktivitesini degerlendirmek igin ideal bir klinik
Olcum veya laboratuvar testi mevcut degildir. Hastalik aktivitesinin derecesi
hastaligin siddeti-organ hasari ile veya organ veya sistemlerde kalici fonksiyon
kaybl ile karistirilabilir (30).

Klinik takipte derinin aralikli olarak degerlendiriimesi hastaligin seyri ve
evresini belirlemek agisindan 6nemlidir. Bu amagla kullanilan Modifiye Rodnan
Skorlamasi, deri palpasyonu ile deri kalinlagsmasini 0lgen guvenilir bir
semikantitatif yontemdir. Hastaligin erken dénemindeki deri tutulumu ile geg
dénemdeki incelmis (atrofik), ileri derecede sertlesmis deriden ayirt etmek
onemlidir. Ge¢ donemde deri siklikla normal deriden daha ince ve daha az
esnektir. Derinin palpasyon ile degerlendiriimesi deri ve diger organlarin
inflamasyon duzeyini gostermeyebilir. Degistiriimis Rodnan deri kalinhgi
skorlamasi ile vicut 17 alana bolinudr ve her alana 0-3 arasi (0; normal deri, 1;

hafif derecede deri tutulumu, 2; deri iki parmak ucu arasinda tutulamayacak
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kadar sert, 3; deri cilt altt dokulara tamamen yapismis) verilen puanlar

hesaplanarak toplam skor elde edilir (Ek-2) (31).

Avrupa Skleroderma Calisma Grubu tarafindan 2001 yilinda aktivite
degerlendirme ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢alismanin en blyuk eksikligi; C-reaktif
protein (CRP), akcigerin yuksek ¢ozunurlukll bilgisayarli tomografisi (YRBT),
tendon krepitasyonlari, parmak Ulserleri gibi pek c¢ok ©6nemli bulgunun
degerlendirmeye katilmamis olmasidir. 0-10 arasinda yapilan bu skorlama,
hastanin son 1 ay igesisindeki klinik degisimini degerlendirmeye calismakta,
fakat hasta uzun siureden beri aktivite bulgusunu tasiyorsa bunu

saptayamamaktadir (Tablo 5) (32).

Tablo 5: Avrupa Skleroderma Calisma Grubu Aktivite indeksi

Kriterler Puan
Modifiye Rodnan deri skoru >14 1.0
Sklerodema 0.5
Son ayda deri degisikligi* 2.0
Digital nekroz 0.5
Son ayda vaskiler degisiklik* 0.5
ESH>30 mm/1 saat 1.5
Akciger difuzyon kapasitesi <%80 0.5
Kardiyopulmoner semptomlarda degisiklik* 2.0
Muayenede artrit 0.5
Serum kompleman diizeyinde azalma 1.0
Toplam hastalik aktivite indeks skoru 10

* Hasta tarafindan degerlendirilir.

Medsger ve Uluslararasi SSk Calisma Grubu tarafindan genis bir
populasyonda her bir major organ tutulumunun degerlendirmeye alinmasi ile
hazirlanan, hastalik siddetini kantitatif olarak degerlendiren bir baska
skorlamada her bir patoloji 0-4 puanla degerlendirilmis ve bunlarin toplamlari ile
yorumlama yapilmigtir. Bu indeks aktiviteyi degerlendirmede, takipte ve klinik

calismalarda daha uygun gibi gérinmektedir (Ek-5) (33).
2.1.6. Patogenez

Sistemik Sklerozun karmasik patogenezini agiklayabilecek tek bir hipotez

mevcut degildir. Ancak klinik ve patolojik tablo; fibroblastlar, endotel hucreleri ve
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immun sistemin oOzellikle T ve B lenfositleri Uzerine kurulmustur. Bu (¢
bilesende gelisen ve tam olarak aciklanamamis fonksiyonel bozukluklar; cilt ve
organlarda siddetli ve siklikla ilerleyici fibrozis, kluguk arter ve arteriyol
limenlerinde hasarlanma ile humoral ve hicresel immunitede dedisikliklere
neden olurlar. immin sistemdeki bozukluklar; bir kismi hayli 6zgin otoantikor
yapimi ile lenfokin ve bluyume faktéri kontrolinde bozulmaya yol agarlar.
SSk’da fibroblastlarda yapilan farkh kollajenleri ve ekstraselliler matriks
proteinlerini kodlayan genlerin kontrolsuz aktivasyonu vardir. Retikuler dermiste
benzer tipte kollajen lifleri birikir ve papiller dermis incelir. Baslangi¢ evrelerinde,
T hucrelerinden zengin mononukleer iltihabi infiltrasyon, dermal vaskiler yapiyi
Ozellikle retikiler dermis ve cilt alti yag dokusu sinirinda sarar. Adipoz
bdlgelerde ve kil koklerindeki bu perivaskuiler birikim sonucunda zamanla yag

follikGlleri tikanarak atrofi geligir (34).

Vaskiler lezyonlar intimal proliferasyon gosterirler. Arteriyel ve arteriyoler
yapilarda Iumen daralir. Kapiller yatagin kaybi, in-vivo olarak tirnak dibi
kapilleroskopisi yardimi ile de gorulebilir (34). Kapiller kivrimlarin dizgun dizilimi
kaybolur. Ortaya ¢ikan avaskuler alanlar, telenjiektaziler, dilate dermal kapiller
yumaklardir. Hem fibrotik hem de vaskiler patoloji akcigerlerde de goéruldr.
Limitli tip SSk'da belirgin olarak intimal proliferasyon ve media kisminda
daralma ortaya c¢ikar. Sonugta pulmoner hipertansiyon (PHt) geligir. Pulmoner
fibrotik lezyonun baslangic doneminde alveoler alanlarda inflamasyon vardir.
Normalde ince olan alveolar interstisyel yapi, kollajen artigi ile kalinlasir ve
alveolar bogluk kapanir. Bu durum gaz aligverigini bozar ve alveolo-arteriyel
PO artar (35).

Hem miyokard hem perikartta patolojiler olabilir. Nadiren, fibrozis
nedeniyle konstruktif perikardit gelisebilir. Miyokard damarlarinda da tipik intimal
proliferasyon ve lumende daralma ortaya ¢ikar. Zaman iginde band nekrozlari

olusmaya baglar.

Gastrointestinal sistemin her hangi bir alani tutulabilir. En sik 6zefagus
etkilenir, ancak incebagirsagin Ust kisimlari, mide ve kolon da tutulabilir. Lamina

propriya Uzerinde, submukozada, muskuler tabakada perivaskuler inflamasyon
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g6rulur. Bu inflamasyon, cilt patolojisi ile neredeyse aynidir. Giderek ilerleyen
fibrozis sonrasinda peristaltizm bozulur. Muskuler tabakanin bozulmasi ile genis

agizl divertikuller meydana gelir.

Klguk renal arter ve arteriyoller bobrekte en fazla etkilenen yapilardir.
Damar patolojisi burada da aynidir. Glomerul bazal membraninda diabetes
mellitustaki gibi kalinlasma bagslar, ama glomerilonefrit yoktur. Her bir
glomerulin kapiller yatagr ayni patolojiyi sergiler ve zamanla vaskularitesi
kaybolan glomerll kapanir. Devam eden suregte iskemik renal kortikal infarktlar

ve son donem bdbrek yetmezligi ortaya ¢ikar (36).
2.1.7. Klinik Bulgular

Sistemik Skleroz; spesifik i¢ organ tutulumu olan, kronik-katabolik bir
suregte cilt problemlerinin sistem tutulumlarina farkli kombinasyonlarda eglik
ettigi genis bir semptomlar tablosudur. Halsizlik, c¢abuk yorulma ve
gastrointestinal sistem tutulumu olmaksizin kilo kaybi, sikga gorulen bulgulardir.
Hastalarin ¢ogunda SLE ve RA’da oldugu gibi, sistemik semptomlarda
alevlenme ve yatisma periyodlari gozlenir. Hastaligin nadir goérulmesi,
nedeninin bilinmiyor olmasi, etkili tedavinin yoklugu ve hastaliga bagli kozmetik

problemler hastalari psikolojik olarak etkileyen énemli faktorlerdir (37).

a) Cilt Bulgulan: Baglangicta hastalar 06zellikle sabahlari artan
katilasmis, siskin parmaklardan yakinirlar (6dematoz faz). ElI ve parmaklarda
gelisen 6dem gode birakabilir. On kol, bacaklar, ayak ve yilizde de 6dem
gelisebilir. Birka¢ hafta ya da birka¢ aylik stirede 6dematéz faz sona erer ve
ciltte kalinlasma ve sikilagsma (induratif faz) baslar. Limitli kutanoz formda, cilt
degisiklikleri parmaklar, el ve yuzle kisitlanirken; diffuz formda en distal
kisimlardan baglayan cilt tutulumu degisken bir hizla 6n kol, Ust kol, uyluklar,

gogus on-ust bolumu ve karin bolgesine yayilir.

Etkilenen cilt parlak, gergin, kalinlasmig ve cilt alti dokuya sikica
yapisiktir. Bu donemde dermis belirgin bir sekilde kalinlasmig, epidermis ise
incelmistir. Bu durum cilt kingikliklarinin kaybolmasina, killarin dékulmesine,
derinin terleme ve yaglanmasinda azalmaya yol acar. Yuz gorunumu

karakteristik olarak hareketsiz ve ifadesizdir. Dudaklar ince ve radial
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kirisikliklarla gevrilidir, agiz acikhgr azalmistir (mikrostomia). Birkag yil sonra cilt
yumusama egilimine girer (atrofik faz). Bu dénemde en dikkat cekici bulgu,
parmak ve yuzde gelisen yaygin dilate kapiller luplar ve venullerden olusmus

telenjiektazilerdir.

Hastalik tipi ve suresine goére cilt tutulumunun seyri Sekil-1'de
go6rulmektedir. Cilt tutulumunun seyri, iki major form arasinda belirgin farklilk
gosterir. Limitli formda cilt tutulumu organ tutulumu ile korelasyon gostermez ve

yillar sonra cilt kalinlagsmasi ya tamamen dizelir ya da minimal duzeyde kalir.

Eklem Kkontraktiirii,

GLAC,Kalp,Bobrek
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HASTALIK SURESI (YIL)

Sekil 1: Sklerodermada Cilt Tutulumunun Seyri

Diffiz formda cilt kalinlagsmasi erken donemde hizla artar ve 1-2 yilda en
yuksek duzeye ulasir, eklem kontraktirleri ve i¢ organ tutulumu ile pozitif
korelasyon gdsterir. Cilt kalinlagsmasinin yayginhgi, organ tutulumu ile iligkisi
nedeni ile prognoz acgisindan onemlidir. Maksimal cilt kalinlagmasi gelistikten
sonra, ciltte yavas fakat farkedilir bir duzelme olur. Ciltteki dizelme hemen her
zaman gogus on duvari, karin cildi gibi son etkilenen alanlarda baslar. Cilt
kalinlagmasina kalici hiperpigmentasyon eslik edebilir. Bu degisiklik en belirgin
olarak kil follikllerinde olusur ve gevreleyen hipopigmente alanlarla “tuz-biber”

gorunumune yol agar (37).
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b) Raynaud fenomeni: Rf, sklerodermali hastalarin yaklasik olarak
%90'inda hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikar ve bu hastalarin hemen
hemen tUmunde yillar veya dekatlar sonra hastaligin limitli formu geligir. Diffuz
formda hastalidin baslangic bulgularini; sikhkla ellerde diffuz sislik, ciltte
kalinlasma, artrit ve spesifik i¢ organ tutulumu olusturmaktadir. Bu bulgular Rf
ile es zamanl olarak ya da Rf gelistikten sonra 1-2 yil icinde ortaya cikar.

Nadiren bir grup hastada Rf hi¢ gelismez (38).

RFli hastalarda parmak uglarinda pitting skar birakarak iyilesen, kuguk
iskemik nekroz ya da Ulserasyonlar sik gorultr. Parmaklarin distalinde gangren
gelisebilir. Soduk ya da emosyonel strese karsi normal vazokonstriktor yanit,
anatomik tikanikhdin varliginda arteriyel lumende tam ya da tama yakin
tikaniklik olusmasina yol acar. Primer Rfde dijital iskemiyi takiben gelisen
reaktif hiperemi, sklerodermali hastalarda goértlmez. Buradan, hastalarda

gelisen doku iskemilerinin geri dénistimsiz oldugu yorumu yapilabilir (39).

c) Kas-iskelet Sistemi: El kiigiik eklemlerinde, el bileklerinde, diz ve
ayak bileklerinde yaygin artralji ve sabah tutuklugu erken donem sklerodermada
tipik olarak goérilen semptomlardir ve bazen erken romatoid artriti
dusundurebilir. Klinik olarak sinovit sik gorilmese de bazi hastalarda eroziv

artropati geligebilir (40).

Eklem hareketi sirasinda, 6zellikle avug ici, dirsek, el bilek, parmak, diz
ve ayak bileklerinde tendon krepitasyonu palpe edilebilir, agrii ya da
asemptomatik olabilir. Tendon krepitasyonu, siklikla hizli ilerleyen cilt
degisikliklerinin habercisidir. Fleksor tenosinovit el bileginde karpal tunel
sendromu gelismesine yol acabilir. Fleksiyon kontrakturleri kismen tendindz ya
da periartikiiler fibrozis ve kisalmadan kaynaklanir. Ozellikle parmak, el bilek,
dirsek ve ayak bileklerinde yaygin olarak gelisen kontraktirler, diffiz formda
hastalik bagladiktan sonra birka¢ ay iginde belirgin hale gelir. En sik gorulen
kemik anormalligi distal falanks uglarinin kismi rezorbsiyonudur ve nedeninin

iskemi oldugu dusunilmektedir (41,42).

Olgularin gcogunda eklem kontraktlri ya da kronik hastaliga bagh olarak

kaslarin kullanilmamasi sonucunda iskelet kasinda kuvvetsizlik ve atrofi geligir.
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Hastalarin yaklasik %20'sinde primer myopati mevcuttur. Hastalarin bir
kisminda ise daha belirgin olarak polimiyozitin elektrofizyolojik, biyokimyasal ve
patolojik kanitlari ile karakterli kas gugsuzlugu gelisebilir. Bu grup polimiyozit-

skleroderma ¢cakisma sendromu adi altinda de@erlendirilir (41,42).

d) Gastrointestinal Sistem: Hastaligin CREST varyantinda dudak ve
yanak mukozasinda telenjiektaziler mevcuttur. Mikrostomi ve dudaklarda
incelme sik gorulur. Bazi hastalarda temporomandibular eklem tutulumu agiz
acikligini daha da azaltabilir. Muk6z membran ve dil papillalarinda gelisen atrofi
tat duyusunda bozulmaya yol acabilir. Hastalarin yaklasik %30’unda, fibrozisten
dolay! periodontal membranda kalinlasma gdzlenir. Ginigivitle birlikte lamina
dura kaybi siklikla dis kaybina yol acar. El kontrakturleri, agiz acikhginda
azalma gibi mekanik engellerle birlikte, eslik eden Sjogren sendromu agiz

hijyeninin korunmasini zorlastirir (43).

Sklerodermada her iki hastalik alt grubunda en sik tutulan organ
Ozefagustur. Hastalik sureci boyunca hastalarin yaklasik %80’inde 6zefagus
disfonksiyonu gelisir. Normal itici peristalsis kaybi, kati gidalarin 6zefagusta
takilmasina yol acar. Alt 6zefajiyal sfinkterin tam kapanamamasi sonucu
gastrodzefajiyal refli ve peptik 6zefajit gelisebilir. Yillar sonra yetersiz tedavi
edilmig peptik Ozefajite bagh distal 6zefajiyal strikturler geligebilir. Polimiyozit
eslik etsin etmesin, duz kaslardan ¢ok ¢izgili kas disfonksiyonuna bagh olarak

faringodzefajiyal disfaji gelisebilir (43,44).

SSk’da gastrik atoni ve dilatasyon gorilebilmekle birlikte sindirim
sisteminin diger bolgelerine gore mide nadiren tutulur. Gastrik asit sekresyonu
bozulmaz, ancak hem hiperklorhidri hem de bazal ve/veya stimile edilmis
gastrik asit c¢ikisinda artis go6zlenir. Nadiren, o6zellikle limitli formda distal
Ozefagus, mide ve gastrointestinal traktusun diger bdlgelerinde

telenjiektazilerden kaynaklandigi disunulen ciddi kanamalar gelisebilir.

Hastalarin bir kisminda ciddi sigkinlik, abdominal kramplar ve ishal
ataklari ile seyreden barsak yakinmalari 6n planda goérulir. Bu semptomlar ince
barsagin belirgin hipomotilitesinden kaynaklanir ve mekanik obstruksiyonu taklit

eden fonksiyonel ileusla sonuglanabilir. Tek basina ya da ishalle donusumlu
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olarak ortaya cikan kabizlik, kolon tutulumunun belirtisi olabilir. Sklerodermali
hastalarda anorektal kapasitede, motilitede, kompliansta ve sfinkter basincinda
azalma bildirilmistir. Kolonun muskularis tabakasinda geligen ‘patchy atrofi’,
genellikle transvers ve inen kolonun antimezenterik kenarinda sklerodermaya
0zgu genis agizhi divertikil gelisimine yol acar. Genellikle sorun yaratmaz,
nadiren perforasyon ya da fekal materyalin sikismasi ile obstriiksiyon gelisebilir.

Rektal inkontinans veya prolapsus sik gorulmez (45).

e) Akciger: Akciger tutulumu hastalarin %70’inde gorulir. Son yillarda
hastaliga bagli en basta gelen 6lum nedenini olusturmaktadir. En belirgin
semptom efor dispnesidir, hastalarin yarisinda bulunur. Hastaligin tipine
bakmaksizin hastalarin 2/3’Unden fazlasinda pulmoner fonksiyon testlerinde
bozulma mevcuttur. Zorlu vital kapasite (FVC) ve akciger kompliansinda azalma
ile karakterli restriktif solunum defekti, interstisyel akciger hastaligina eslik eden
en yaygin bulgudur. Azalan karbon monoksit diffizyon (DLCO) kapasitesi ile
karakterli bozulmus gaz degisimi de restriktif akciger hastaliginda saptanan
bulgulardandir; fakat radyolojik veya fonksiyonel restriktif akciger hastaligi
bulgusu olmaksizin izole DLCO defekti de goérilebilir (46). Hastalarin ¢cok az bir
kisminda obstriktif akciger hastaligi bulgulari vardir, ancak bu bulgu daha ¢ok

sigara icimi ile iligkili bulunmustur (47).

Fibrozis olmaksizin gelisen PHt, esas olarak 10-30 yillik limitli form
hastaligi takiben hastalarin yaklasik %20’sinde ortaya c¢ikar. Klinik olarak hizla
ilerleyen nefes darligi, ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde sertlesme ve
sonu¢ olarak gelisen sag kalp yetmezligi ile karakterlidir. Kalinlagsmig kuguk
pulmoner damarlarda bozulan gaz degisimi ile uyumlu olarak DLCO kapasitesi
ileri derecede azalmistir (46). Akciger kanserinin sikhigi, ge¢ donem
sklerodermali hastalarda sigara i¢ciminden bagimsiz olarak uzun suren

pulmoner fibrozis zemininde artmistir (48).

f) Kalp: Kardiyak tutulum, primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir.
Primer kardiyak tutulum; effizyonlu ya da efflizyonsuz perikardit, sol ventrikuler
veya biventrikiler konjestif yetmezlik ya da ciddi supraventrikiler veya

ventrikiiler aritmiyi igerir. istirahat, egzersiz ve sogukla iligkili olarak myokard
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perfluzyon defektleri ve sol ventrikil disfonksiyonu ortaya c¢ikabilir. Bunun
Ozellikle diffiz cilt tutulumlu hastalarda myokardiyal fibrozise yol acabilen
multiple vazospastik iskemik ataklarla yakindan iligkili oldugu dusunulmektedir.
Sekonder kalp tutulumunun nedenleri; pulmoner ve sistemik hipertansiyondur.
PHt daha d6nce belirtildigi gibi hastaligin limitli formunda gelisen bir bulgudur.
Ciddi sistemik arteriyel hipertansiyon ise siklikla renal tutulumla iligkili olup, akut

myokardiyal disfonksiyon gelisimi ile sonuglanabilir (49).

g) Bobrek: Klinik olarak bobrek tutulumu, genellikle diffuz cilt tutulumu
olan ve Ozellikle 3 yildan daha az bir zamanda hizli ilerleyen cilt kalinlasmasi
g6zlenen hastalarda ortaya c¢ikmaktadir. “Skleroderma renal kriz” diffuz cilt
tutulumlu hastalarin %20’sinde ortaya ¢ikan dramatik bir komplikasyondur.
Klinik tabloyu; ani baslayan malign arteriyel hipertansiyon, hizla ilerleyen
oliglrik bdbrek yetmezligi ve mikroanjiopatik hemolitik anemi olusturmaktadir.
Birka¢ glin ya da hafta iginde gelisen mikroskopik hematuri, hafif proteindri, hizl
bir sekilde artan azotemi ve sonunda oliguri ve anuri geligimi ile karakterlidir.
Renal tutulum sonucu diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi gelisse de olgularin

¢ogunda birkag ay iginde diyalize gereksinim kalmamaktadir (50,51).

1) Karaciger: Limitli form sklerodermali bazi kadin hastalarda, genellikle
Sjogren sendromu ile birlikte primer biliyer siroz geligir. Bu hastalarda yuksek
serum alkalen fosfataz aktivitesi ile birlikte kagintt ve sarilik gozlenir.

Karacigerde noduler dejeneratif hiperplazi de bildiriimistir (52).

i) Diger Klinik Problemler: Kuru g6z ve agizda kuruluk hissi de SSK’ li
hastalarin yaygin sikayetlerindir. Minor tukrik bezi biyopsilerinde genellikle
fibrozis saptanir, Sjogren sendromunun tipik bulgusu olan lenfosit agregasyonu
g6rulmez (53). Skleroderma genellikle merkezi sinir sistemini tutmaz ve tutulum
varsa baska nedenler aragtirimaldir. Tek istisna trigeminal nevraljidir ve bu
durum ilk 6nce yuzde uyusma ve daha sonra yuzde agr ile ortaya c¢ikabilir.
Mikrovaskuler hastaliga bagh olarak gelisen anormal néral fonksiyon sindirim
sisteminin erken dénem bulgularini agiklayabilir. Hipotiroidi tiroid fibrozisine

bagli olarak veya otoimmdn tiroidit sonucu olusabilir (52).
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SSk hastalarinin  yaklasik  %50’sinde  depresyon semptomlari
saptanmistir (54). SSK'li hastalarda seksuel disfonksiyon siklikla goraltr. Erkek
hastalarda impotans genellikle noérovaskuler hastaliga sekonderdir, ancak
organik olmayan fonksiyon bozuklugu da arastiriimalidir. Normal insanlarla
kargilastirildiginda SSk hastalarinda gebe kalmakta guglik ve infertilite daha sik
gorulur. Spontan duslk, preterm veya dusik kilolu bebek orani yuksektir.
Gebeligin hastaligin seyrini agirlagtirici etkisi saptanmamistir, fakat gebelik

sirasinda SSK’ ya bagli sindirim ve dolasim sistemi tutulumu siddetlenebilir (52).

Bir arastirmada SSk hastalarinda standart yasa gore kanser insidansi
beklenenden 2,1 kat fazla saptanmistir. Yash hastalar ve antitopoizomeraz
antikoru pozitif olanlarda kanser riski yuksek bulunmustur (55). Buyuk ihtimalle

pulmoner fibrozisle iligkili olarak akciger kanseri orani artmistir.
2.1.8. Prognoz

Sistemik Sklerozda prognoz esas olarak i¢ organ tutulumu ile iliskili
bulunmustur. SSk’ I hastalarda topluma gore mortalite artmistir (56-58). Diffuz
SSk’da 10 yillik sagkalim yaklasik %55 iken, bu oran limitli SSk’da %70’dir (59).
Diffiz SSk’da en 6nemli 6lim nedenleri sklerodermaya bagh bobrek, akciger ve
kalp hastaligi iken, limiti formda en o6nemli o6lim nedeni pulmoner
hipertansiyondur. Kotu prognoz bulgulari; hastalik baslangi¢ yasinin ileri olmasi,
siyah 1irk, diffiz tip, tendon krepitasyonu, DLCO’nun %40’in altinda olmasi
belirgin bobrek hastaligi olarak siralanabilir (60,61).

2.1.9. Tedavi

Sklerodermanin kesin bir tedavisi yoktur. SSk igin tedavi stratejisi
belirlerken hastaligin baslangi¢c 6zellikleri, serolojik belirtegler ve organa 6zgu
tutulum dikkate alinmalidir. ilac tedavilerinde iskemiyi, fibrozisi ve otoimmiiniteyi

Onleyici tedaviler amagclanir.

a) Vaskiler Patolojiye Yonelik Tedavi: Rf pozitif olan butin hastalar
sigara igmeyi birakmalidir ve beta blokerler gibi Rfni siddetlendiren agreve
eden ilaglar mumkinse kullanilmamalidir. Tim vucut uygun giysilerle 1lik

tutulmahdir. Soguk ortamlardan mimkin oldugunca kaginmalidir. ilag tedavisi
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genellikle uzun sureli ve sik ataklari olan, fonksiyonel bozukluk gelismis, siddetli
agr1 ve doku iskemisi olan hastalarda baslanir (62). Topikal vazodilatatér olarak
nitrogliserin kullanilabilir, bunlar kisa sureli kullanimda etkilidir ancak siklikla
basagrisina sebep olurlar. Oral vazodilatator olarak kalsiyum kanal blokerleri
(yavas salinimli nifedipin, nikardipin, felodipin, amlodipin), ACE inhibitorleri
(Kaptopril, enalapril), 5-hidroksi triptamin (HT) antagonisti (Ketanserin), 5-HT
‘re-uptake’ inhibitoru (Fluoksetin) kullanilabilir (63). Kalsiyum kanal blokerleri
siklikla idiyosinkratik etki gosterirler ve cok etkilidirler. ACE inhibitorleri daha ¢ok
diffiz SSk’ya sekonder Rf'de tercih edilir ve hastay! hipertansif bobrek krizine
kars! koruyabilir (64). Pulmoner hipertansiyonda kullanilan non selektif endotelin
antogonisti olan bosentanin dijital iskemide faydali oldugu ve dijital Ulser
insidansini azalttigi gorulmuagtur (65). Parenteral prostasiklin analoglarinin
(karboprostasiklin, iloprost) c¢ok siddetli ve sik atak gecgiren, parmaklarda
Ulserasyon veya gangren gelisen hastalarda faydali oldugu vyapilan
calismalarda gosterilmistir (66). Antibiyotikler (flukloksasilin, eritromisin) Rf
nedeniyle gelisen dijital Ulserlerin sekonder enfeksiyonlarinda kullanilirlar ve

uzun sure kullaniimasi gerekebilir.

b) immiinomodiilasyon: immiin sistemin aktive olmasi SSk'da fibrotik
ve vaskuler lezyonlarin olugsmasinda 6nemli bir stimulus olabilir ve bu sebeple
en fazla hasar etkisi hastaligin erken déneminde olusabilir. Siklofosfamidin
tedavideki yeri hala tartismalidir ve siklikla kortikosteroidlerle kombine edilerek
kullanihir.  Siklosporinin tedavi potansiyeli nefrotoksisite nedeniyle sinirhdir,
yuksek dozlarda kullanildiginda bazi hastalarda hipertansiyon ve bobrek
yetmezligine neden oldugu bildirilmistir (67). Bununla birlikte siklosporinin SSk
kontroliinde faydali oldugunu gdésteren veriler vardir ve deri sklerozu Uzerine
olumlu etkileri saptanmistir (68). Metotreksat yaygin olarak kullaniimaktadir.
Plasebo kontrolli bir c¢alismada diffiz SSk’da erken ddnemde metotreksat
kullaniimasinin deri sertlesmesini anlamh sekilde azalttigi gézlenmistir, ancak
DLCO uzerine anlamli etkisi saptanmamistir (69). SSk tedavisinde uzun sureli
kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur ve kortikosteroidler miyozit, alveolit, serozit,
deri hastaliginin erken donemi olan 6dematdz faz, artrit ve tenosinovit gibi

inflamatuar durumlarda kullaniimalidir.
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c) Antifibrotik ilaglar: Sklerodermada fibrotik lezyonlar deri disinda i¢
organlarda da olusabilir. Hastaligin tedavisinde antifibrotik tedaviye erken
baglamak oOnemlidir ve immunsupresyon yapan ilaglarla birlikte baslanmasi
dusundlmelidir. Yaygin olarak kullanilan D-penisilamin tedavisinin akciger, deri
ve bobrek hastaliginda fayda sagladigi gésterilmistir (70-72). interferon-a, B ve
y invitro olarak kollajen sentezi ve dermal, sinovyal fibroblast proliferasyonunu
inhibe ederler (73). Kolsisin fibroblast hucrelerinin iskeletinde mikrotubdal

formasyonunu bozarak kollajen yapimini inhibe eder (74).
d) Sistemik Sklerozda Organlara Ozgii Tedavi

interstisyel akciger fibrozisi: SSk akciger hastaligi tedavisinde
kortikosteroidler yaygin olarak kullaniimaktadir, ancak en iyi tedavi seklinin
siklofosfamid ile kombinasyonu oldugu ve FVC’de duzelme sagladigini gosteren
calismalar vardir (75). immiinsipressif tedaviye plazmaferez eklenmesi ile

akciger fonksiyon testlerinde dizelme saptanmistir (76).

Akciger damar hastaligi: Pulmoner hipertansiyonda tedavi segenekleri;
endotelin reseptor antogonisiti olan bosentan, fosfodiesteraz-5 inhibitdrt
sildenafil ve cesitli prostosiklin analoglari (epoprostenol, treprostinil, ilioprost)
kullaniilmaktadir. Prostoglandin analoglari inhalasyon, subkutan ve intraventz
olarak uygulanmaktadir (77). Hipoksemisi ve pulmoner hipertansiyonu olan
hastalara oksijen tedavisi ile gegici olarak destek saglanabilir. Warfarin tedavisi
primer pulmoner hipertansiyon tedavisinde sagkalimi dizeltmektedir ve

gunumuzde bazi SSk hastalari igin kullaniimaktadir (78).

Bobrek Hastaligi: Sklerodermada bobrek hastaliginin karakterize tipik
sekli, akut veya subakut akselere hipertansiyon, oliguri, Uremi ve
mikroanjiopatik hemolitik anemi bulgularidir. Renal tutulumda kan basincinin
kontroli en onemli tedavidir. ACE inhibitorleri antihipertansif tedavide ilk
secenek olmalidir. Eger ACE inhibitorleri ile hipertansiyon kontrol altina
alinmazsa kalsiyum kanal blokerleri eklenebilir. Yiksek doz kortikosteroid
kullanan diffiz SSK’li hastalarda renal kriz riskinin arttigi goézlenmistir ve bu

yuzden gunlik 20 mg’dan yuksek dozda prednizon uygulamasindan
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kacinilmalhdir (79). Hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri, kalsiyum kanal
blokerleri veya doksazosin kullaniimalidir. Gerektiginde kisa dénem hemodiyaliz

uygulanmalidir.

Kalp Hastaligi: Skleroderma kalp hastaliginda tedavi genellikle destek
amacliyla ve ampirik olarak uygulanir. Perikardit olustugunda nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar ve kortikosterod tedavisi uygulanir, ancak perikardiyal
sivi fazla ise perikardiyosentez veya perikardiyotomi uygulanabilir. Miyokardit
tedavisi icin de kortikosteroid tedavisi uygulanir. SSk’da olusan aritmilerde
genellikle tedavi gerekmez (80). Tablo-8'de kalp hastaligi tedavisi kisaca

gOsterilmistir.

Tablo 6: Sistemik Sklerozda Kalp Hastaligi Tedavisi

Klinik Tablo Tedavi

Perikardit NSAID, kortikosteroid
Perikardiyal efflizyon Perikardiyosentez, perikardiotomi
Miyokardiyal fibrozis Tedavisi yok

Miyokardit Kortikosteroid

Aritmi Genellikle tedavi gerekmez

Ozefagus: Ozefagus tutulumu nedeniyle meydana gelen dispepsinin
esas sebepleri hipomottilite ve gastro6zofagial reflidir. Bu durum en iyi proton
pompa inhibitérleri ve prokinetik ajanlarla tedavi edilebilir. ilk proton pompa
inhibitord olan omeprazol ile 20 mg gunluk dozla semptomlar baskilanabilir.
Bazi durumlarda 80 mg giinlik doza gikmak gerekebilir. ikinci kusak proton
pompa inhibitdéri olan lansoprazol da kullanilabilir. Sisaprid ve metaklopramid

etkili prokinetik ajanlardir (80).

Mide - ince barsak: intestinal motiliteyi saglayan miyoelektrik kompleks
SSk hastalarinda siklikla yoktur veya fonksiyonel degildir. Uzun etkili
somatostatin analogu olan oktreotid asetat, kolinerjik antagonist olan sisaprid ve
motilin agonisti olan eritromisin kullaniimigtir. Malabsorbsiyon tedavisi sadece
belirgin semptomlari olan hastalarla sinirlandirimalidir, ampirik olarak

antibiyotik tedavisi de uygulanabilir (siprofloksasin, amoksisilin, metronidazol,
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oral vankomisin, trimetoprim) (80). Vitaminler, disuk reziduli diyet ve orta

zincirli trigliseritler igeren besleyici solusyonlar faydal olabilir (81).

Kalin Barsak: Fekal inkontinans miyenterik pleksusta néral defekte
baglidir ve sik gorulur, ancak tedavisi zordur. Hipomotilite i¢in diyet, sisaprid ve
feges volumunu arttinci ajanlar (ispaghula gibi) uygulanabilir. Kolondaki
psododivertiklller igin cerrahi girisim gerekebilir. Psdédoobstruksiyon durumunda
konservatif tedavi uygulanir, nazogastrik aspirasyon ve parenteral sivi tedavisi

ile destek saglanir (80).

Deri ve kalsinozis: Deri sklerozunun yayginhgi hastalhdin baslangici ve
suresi ile iligkili olarak farkliik gosterir. Erken evrelerde kasinti meydana
gelebilir, ancak etkili bir tedavisi yoktur. Hastalik stabil ddoneme girince kaginti
sikayeti de genellikle geriler. Deri ozellikle lanolin gibi kremlerle yaglanmalidir
ve su ile temasi azaltimalidir. Ozellikle yizdeki telanjiektaziler kozmetik
problemlere sebep olabilir, 6zel sollUsyonlarla Gzerleri kaplanarak gizlenebilir

veya Ozellikle gcok buyuk olanlar laser ile tedavi edilebilir (80).

Son zamanlarda kalsinozis tedavisi i¢in diltiazem kullaniimasinin etkili
olabilecegi go6zlenmistir (82). Kalsinozis ayrica enfekte olabilen Ulsere
lezyonlara yol acabilir, bu durumda uygun antibiyotik tedavisi uygulanmaldir ve

lokal bakim yapilmalidir (83).

Kas ve iskelet Sistemi: Artrit ve tendon krepitasyonu gibi daha cok
diffiz SSK’'nin erken evresinde gortlen agri ve inflamasyonu kontrol etmek igin
siklikla analjezik ajanlar ve duguk doz kortikosteroid gerekir. Eklem
kontrakturleri igin aktif ve pasif hareketlerden olusan fizik tedavi uygulanmalidir.
Hafif derecede miyopati olusan hastalarda tedavi olarak kas guglendirici

egzersizler olugan fizik tedavi uygulanir (80).

2.2. ENDOTELIN-1

Endotelinler, U¢ vazoaktif peptitten (ET-1, ET-2 ve ET-3) olusan bir
molekul ailesidir. 21 amino asitli 3 endotelin izoformu 2 endotelin reseptdrine

[endotelin reseptor alt tipi A (ETa) ve B (ETg)] baglanir; bunlar ETg igin egit afinite



30

gosterirler, fakat ETa reseptorl icin bir afinite hiyerarsisi mevcuttur. ET-1 en
yuksek afiniteyi ETp’ya gOsterir, bunu ET-2 ve ET-3 izler (84). Endotelin-1, en
onemli ve Uzerinde en fazla c¢alisma yapilan endotelin izoformudur. ET-1,
fibroblastlar ve duz kas hucreleri gibi endotelyal ve mezenkimal hucre tipleri
tarafindan uretilir ve parakrin ve otokrin bicimde etki eder. ET-1 Gretimi, iyi bilinen
onemli bir profibrotik faktér olan TGF-3 gibi cok sayida ¢ozunur faktor tarafindan

kontrol edilir ve konstriksiyon ve proliferasyonda dnemli bir rol oynar.
2.2.1. Endotelin-1’in Etkileri

Bag dokusunun yeniden bi¢cimlenmesi agisindan ET-1'in énemli etkileri
arasinda, proliferasyonun indiklenmesi, makrofajlarin ve diz kas htcrelerinin
kemotaksisi, duz kas hucrelerinin aktivasyonu ve fibroblastlarin miyofibroblast
fenotiplerine farklilagmasi yer alir. Spesifik hicre tipleriyle ilgili olarak ET-1’in
biyolojik aktivitesi iki ayri fonksiyonel yanit grubuna ayrilabilir. ‘Erken yanitlar’
hlcre sinyalini ve kalsiyum metabolizmasini igerir, hizli ve gecici niteliktedir ve
hicre kontraksiyonu acgisindan onemlidir. Daha yavas olan ‘fenotipik yanitlar’,
SSk'un karakteristik yeniden bigimlenme fenotipine yol acgarlar. Dakikalar yerine
saatler veya gunler icinde ortaya cikan bu fenotipik yanitlar, matriksi kontrol
eden (MMP’leri ve TIMP’leri kodlayanlar gibi), kontraktil sistemi guglendiren
(aktin ve paksillin genleri gibi) ve doku yapisini degistiren (6rnegin, kollajen gibi
ECM proteinlerini kodlayan genler) duzenleyici genlerin stimilasyonunu ve

transkripsiyonel aktivasyonu igerir.
2.2.2. Sistemik Sklerozun Patogenezinde Endotelin-1’in Rolu

Endotelin-1'in hem erken evre hem ge¢ evre SSk’da eksprese edildigini
goOsteren dnemli miktarda veri mevcuttur. SSK’lu hastalardaki biyolojik sivilarda
ve dokularda bu proteinin asiri eksprese edildigi gdsterilmistir ve presklerotik ve
erken difflz deri lezyonlarinda reseptore baglanma boélgelerinde artis oldugu
g6zlemlenmistir (3). Kan damarlari, akciger, bobrek ve deri basta olmak Uzere
SSk’dan etkilenen cgesitli organlarda da ET-1 seviyelerinin ylkselmis oldugu

g6zlemlenmigtir (4).

Endotelin-1, sistemik skleroz icin karakteristik olan patolojik olaylar

dizisinde gorev alir. ET-1, interselluler adezyon molekuld (ICAM)-1’in
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fibroblastlardaki ylzey ekspresyonunu ve hem dermal hem pulmoner
fibroblastlar tarafindan kollajen Uretimini aktive eder. Ayni zamanda gugla
prokontraktil 6zellikler gostermeleri icin fibroblastlar uyarabilir ve yuksek duzeyde

kontraktif miyofibroblastlarin olusumunu artirabilir (85,86).

Endotelin-1, gen transkripsiyonunu indtkleyebilir ve fibrozun bilinen hicresel
degisikliklerine, matriks birikimine ve SSk’da gdézlemlenen doku yeniden
bicimlenmesine neden olabilir. Matriks Uretiminin ve yeniden bigimlenmesinin
yani sira SSKk, l6kositin etkilenmis dokulara infiltrasyonunun ve Iokosit-fibroblast
etkilesimlerinin artmasi bigimindeki erken inflamatuar yanitla karakterizedir. Erken
evredeki hastalardan alinan biyopsileri inceleyen Koch ve arkadaslar (87), 16kosit
etkilesimlerinin agiri eksprese olmasina aracilik ettikleri bilinen ¢ok sayida htcre
adezyon molekuline rastlamiglardir. Bu etkilesimlerin niteligi ¢ok sayida
calismada ele alinmis ve T-hlcresi/fibroblast etkilesiminde I6kosit fonksiyonu ile
iliskili antijen-1/ICAM-1 yolaginin 6nemi anlasiimistir (88). Laboratuvarda T
hicreleri, kontrol fibroblastlarina oranla SSk fibroblastlarina daha kolay
yapisgirlar ve baglanirlar ve antikor blokaji kullanilarak bu T hacrelerinin in vitro
kosullarda SSk fibroblastlarina baglanmalarini spesifik olarak inhibe etmek
mimkindir (89,90). ilging bir bulgu olarak hem normal hem SSkKlu
fibroblastlardaki ICAM-1 ekspresyonu ET-1 ile aktive olur. ET-1 ve bir antagonist
eklenerek, bu artmis yapisma inhibe edilebilir. Sonug olarak, ET-1, T hlcresinin
fibroblastlarla etkilesimini artiran ICAM-1’i artiriyor gibi gdérinmektedir. Bu
nedenle, SSk’'nin erken inflamatuar evrelerinde damar disi dokulara I6kosit

katiliminda onemli bir faktor olabilir (90).

Hastalik surecindeki farkl hucre tipleri ve ayrica farkli faktorler arasinda ciddi
bir etkilesim oldugu aciktir. Bu biyolojik surecler arasindaki gegici etkilesimler ve
baglantilar da, tipki kritik mediatorlerin ve yanit veren hucre tiplerinin seviyeleri ve
ekspresyon paternleri kadar onemlidir. SSk baglaminda bugline kadar elde
edilmig olan veriler, ET-1'in inflamasyon, vaskulopati, doku yeniden
bicimlenmesi ve fibrozu gibi ¢ok sayida ilgili patolojik stregte 6nemli bir rol
oynayabildigi gorusunu desteklemektedir. Bu durum ET-1'i bu hastalikta Kkilit

mediator konumuna yerlestirmektedir.
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2.3. UROTENSIN-II

Urotensin-Il su ana kadar bilinen en kuvvetli vazokonstriktér peptittir.
Kuvvetli vazokonstriktor oldugu bilinen endotelin-1’den daha kuvvetli bir
vazokonstriktérdiir. Urotensin-ll ilk kez baliklarin spinal kordlarindan izole
edilmigtir ve somatostatin ile benzer peptik sekansina sahiptir. Biyolojik
aktiviteden sorumlu tutulan C-terminal siklik hegzapeptid yapisi (Cys-Phe-Trp-
Lys-Tyr-Cys) insanlarda, domuzlarda, maymunda ve ratlarda bulunmaktadir. N
terminal ucu, uzunluk ve sekans olarak memelilerde farkli Ozellikler gdsterir.
insan U-II peptidi bliyiik bir dnciil molekiil olan pre-pro U-Il molekiiliinden
uretilir. Bu molekulin mRNA'sI vaskuler endotel, kalp, I6kosit, beyin, spinal
kord, bobrek, karaciger, adrenal bezler, hipofiz, dalak, I0kositler, incebagirsak,
kolon, plasenta ve diger dokularda izole edilmistir. U-Il reseptora vaskuler
endotel, myokard, beyin, diz kaslar ve iskelet kaslarinda, adrenal glandlarda,
troidde, bobrek korteksinde bulunmaktadir. Plazma Urotensin duzeyleri renal
yetmezlikte, konjestif kalp yetmezliginde, diyabette, hipertansiyonda ve portal
hipertansiyonda yUksek olarak bulunmustur (7,91,92).

Plazma U-Il dlzeyleri konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, KAH,
diyabet, metabolik sendrom gibi kardiyovaskuler hastaliklar ile korelasyon
gostermektedir. Yine kronik bobrek yetmezligi, siroz ve portal hipertansiyonda
da plazma U-Il duzeylerinin yukseldigi gosterilmistir (7,91,92). Farkli etkilerinin
varhg1 goOsterimesine ragmen, bu peptidin roli halen net olarak
bilinmemektedir.

2.3.1. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Urotensin-Il (U-1l), endotelin-1’e gére arterler lzereinde 50 kat venler
uzerinde de 10 kat daha fazla vazokonstriktor etkiye sahiptir (7). Ancak klinik
olarak etki endoteline verilen cevabin yaklasik %30’u kadardir. Bu da
muhtemelen hedef organdaki reseptdr sayisina baglidir. in vitro calismalarda U-
II, arteryel kontraksiyon Uzerine buyuk etki gosterirken vendz tonus Uzerine
hemen hi¢ etkili degildir. U-II'nin vaskuller yataktaki etkileri damarin cinsine,
boyutuna goére degismekte olup insan ve hayvanlarda farkli o6zellikler
gosterebilmektedir (91,92).
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U-II'nin kalpte koroner vazokonstriksiyon, refleks tasikardi, fibrozis ve
kardiyomiyozitlerde hipertrofiye yol actigi saptanmistir (93). Hipertansif ve
normotansif hastalar Uzerinde yapilan kuguk pilot bir ¢alismada hipertansif
hastalarda serum U-Il duzeyleriyle kan basinci arasinda pozitif bir korelasyon
izlenmistir.  Yapilan farkh bir c¢alismada normotansif bireylere gore
hipertansiflerde plazma U-Il diizeyleri yluksek olarak bulunmustur (93,94).

Aterosklerotik karotid arterlerde ve aortada U-II'nin ekspresyonu
artmigtir.  U-lI'nin  artmis ekpresyonunun, aterosklerotik plak gelisimini
hizlandiran damar duz kas proliferasyonuna yol ac¢tigi 6ne surtlmustir. Ayrica
lokal olarak salinan U-II'nin koroner vazokonstriksiyona ve miyokardiyal
iskemiye yol actigi gosterilmigtir (93,95).

U-Il, kalp yetmezliginde rol oynadigi dusinulen ¢ok sayida molekilden
biridir. Son dénem kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyomiyozitlerde U-II'nin
ekspresyonunun ve reseptorinin arttigi ifade edilmistir (95,96). Bunun yani sira
diyastolik kalp yetmezliginde U-II seviyeleri ylksek olarak bulunmustur. Burada
dikkati ¢eken bir nokta U-II'nin normal saglkl bireylerde cilt damarlarinda
vazokonstriksiyon, kalp yetmezlikli hastalarda ise vazodilatasyona yol
acgmasidir; bu da muhtemelen kalp yetmezlikli hastalarda endotel disfonksiyonu
da bulundugundan U-II'nin vazokonstruksiyon etkisinin ortaya c¢ikmasina
baghdir (91,95,97).

2.3.2. Renal Sisteme Etkisi

izole edilen baliklarda U-ll sodyum trasportu, glukoz ve lipid
metabolizmasi Uzerine etkili bulunmustur. U-II'nin tubuloglomeruler geri
besleme ve glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) refleks kontrolu ile GFR’nin
regulasyonunda rol oynayabilmektedir (92,98). Bobrekte U-Il vazodilator ve
natriliretik etkiye sahiptir. idrar U-Il seviyeleri ile kan basinci arasinda bir
korelasyon saptanmamistir, ancak esansiyal hipertansyonu olanlarda ve
glomeruler hastalikla birlikte hipertansiyonu olanlarda idrar U-Il dizeyi daha
yuksek olarak bulunmustur. Bunun yanisira glomertler bozuklugu olup
normotansif olanlarda U-Il seviyesi normal bulunmustur. insanlarda idrar U-II
konsantrasyonu renal disfonksiyonu olup diyalize girmeyenlerde seruma gore 2

kat; hemodiyaliz hastalarinda ise plazmadan 3 kat daha yuksek bulunmustur
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(91,99). Yine Tip 2 diyabetli hastalarda plazma ve idrar U-Il seviyeleri renal
fonksiyonlari bozuk olanlarda normal olanlara gére daha yuksek bulunmustur.
Diabetik nefropatide tubuler epitel hucrelerde U-ll ekspresyonunda dramatik
artislar gozlenmistir (100,101).

2.3.3. Pulmoner Hipertansiyona Etkisi

Pulmoner hipertansiyonun progresyonunda ve baslangicinda endotel
disfonksiyonu bulunmasi nedeniyle U-II'nin vazokonstriktif etkisine bagl olarak
patogenezde onemli bir rol oynayabilecedi dusunulmektedir. Pulmoner
hipertansiyonlu ratlarda endotel ve duz kas hucrelerinde U-ll benzeri
immunreaktivite artmistir (102). Pulmoner hipertansiyonu ve sag ventrikil
hipertrofisi olan hipoksik ratlarda sag ventrikil U-Il reseptorlerinde artis
izlenmigtir. Bugun itibariyle U-I'nin pulmoner hipertansiyon Uzerindeki etkileri
hususunda ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Ancak endotelin-1 antagonisti olan
bosentan pulmoner hipertansyonda etkili olarak kullaniimaktadir bu konuda U-Il
reseptor antagonistleri Uzerindeki c¢alismalar henlz sonuglanmamigtir
(103,104).

2.3.4. Diger Etkileri

Bunun disinda beyin, spinal kord ve motor noronlarda U-Il reseptorleri ve
U-lIl benzeri immudn reaktivite saptanmasi U-I'nin santral sinir sistemindeki
muhtemel rolunt gostermektedir. Diyabet hastalarinda plazma Urotensin |l
seviyelerinin yuksekligi kan glukoz seviyesinden bagimsizdir. Yine karaciger
sirozuna bagl portal hipertansif hastalarda da Urotensin seviyeleri atmis olarak
bulunmustur. Ayrica TSH ve prolaktin duzeyi uzerine etkileri ve pankreastan
insulin salinimini attirdig1, tespit edilen diger bulgulardir (91,105-107).

Urotensin viicutta pek cok dokuda farkli etkileri bulunan bir peptitdir.
Ancak temel olarak etkileri kardiyak, renal ve vaskuler sistem Uzerinedir.
Vaskuler sistem Uzerindeki etkilerindeki degigkenlik tam olarak acgiklanamasa
bile endoteldeki disfonksiyondan kaynaklanabilecegi ongoérilmustir. Ancak
heniz c¢alismalarin yeterli dizeyde olmayisi ve molekulinde klinik
calismalardaki kullaniminin kismen yeni olmasi nedeniyle patofizyolojik etkileri

tam olarak anlagilabilmis dedgildir.
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3. GEREGC VE YONTEM
3.1. Bireyler

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Sahinbey Arastirma ve
Uygulama Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dal’'nda
skleroderma tanisiyla takip edilen 55 hasta ile yas ve cinsiyet olarak benzer
Ozellikteki 30 saglikli kisi alind1.

Hastalar, Amerikan Romatizma Cemiyeti'nin 6nerdigi ‘preliminer’
skleroderma tani kriterlerine uymaktaydi. Hastalar klinik 6zelliklerine gore “difflz
skleroderma”, “limitli skleroderma”, “sine skleroderma”, “diger sendromlarla
cakisan skleroderma” olarak doért gruba ayrildi. Ancak sine skleroderma ve
diger sendromlarla ¢akisan skleroderma hastasi yoktu. Herhangi bir kronik
hastaligi olanlar (diyabet, hipertansiyon, miyokard infarktisu oykusu, anormal
EKG bulgulari, vb) ve sigara kullananlar ¢alisma disi birakildi.

3.2. Caligma Protokoli

Calisma ile ilgili gerekli protokol hazirlanarak Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan onay alindi (Onay tarihi ve numarasi:
28.04.2008/96). Calisma 6 aylik kesitsel klinik arastirma olarak planlandi.
Calismaya alinan tim bireylere ikinci Helsinki deklerasyonunda bildirilen insan
uzerinde yapilan arastirmalardaki etik prensiplere uygun olarak c¢alisma
hakkinda bilgi verildi ve yazili bilgilendirilmis onaylari alindi.

Hastalar prospektif olarak énceden hazirlanmis protokole uygun olarak
degerlendirildi ve tetkikleri yapildi. Hastalardan ve kontrol grubundan rutin
biyokimyasal parametreler, serum endotelin-1 ve Uurotensin-Il duzeyleri igin
antekubital fossadan brakiyal venden 10 cc vendz kan alindi. CBC 6rnegi igin
EDTA iceren tip ve seroloji ve biyokimyasal tetkikler icin diz tup kullanildi.
Rutin  biyokimyasal incelemelerin yanisira, serolojik olarak “indirekt
immunofloresan” yéntemiyle; antintkleer antikor (ANA), “ELISA” yontemiyle;
antikardiolipin antikor ve anti-Scl-70, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-RNP antikor,
nefelometre yontemiyle; romatoid faktor ile kompleman diuzeyleri olguldu. ANA,

1/40 ve Uzeri titrede “pozitif” kabul edildi. Rutin idrar tetkiki ve serum kreatinin
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degerleri disinda proteindri var olan hastalarda ESBACH tetkiki ile bobrek
tutulumunun varlig1 degerlendirildi.

Kardiyovaskller  sistem degerlendirmesi amaciyla hastalara
elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografik (EKO) tetkik yapildi.

Solunum sisteminin degerlendiriimesinde; tim hastalara akciger grafisi
cektirildi. Akciger tutulumundan suphelenilen hastalara solunum fonksiyon
testleri ve HRCT (High resolution computerized tomography) tetkiki yapildi.

Hastalarin endotelin-1 ve Urotensin-Il dlzeyleri asagidaki protokollere
gore belirlendi.

a) Endotelin-1

On hazirhk: Standartlar ve kontroller kullanima hazirdir. Yikama
tamponu 1/20 oraninda distile su ile sulandirildi. Endotelin Stok hucre
kdltdrinden seri  dilisyonlar hazirlandi  (10/5/2.5/1.25/0.625 fmol/ml).
Hastalardan serumlar alindiktan hemen sonra kuru buza yerlestirildi ve santrifij
edildi. Lipemik ve hemolizli numuneler ¢alismaya alinmadi. Serumlar sadece bir
kere ¢ozduruldu. Calismaya baslamadan 6nce numuneler vortekslendi. Sonucu
yuksek seviyede cikabilecek numuneleri dilie edebilmek icin %0.9 sodyum
klorid solUsyonu hazirlandi.

Test Calisma Protokolii: Tum reaktifler ve serumlar test caligiimaya
baglamadan once oda isisina (18-26°C) getirildi. Blank, standart, kontrol ve
serumlarin calismadaki sirasi belirlendi. Mikrotitre plat stripleri ¢ikarildi ve ilk
gode blank olusturmak Uzere ayrildi. Blank digindaki tum godelere 50 mikrolitre
standart/numune/kontroller vortekslendikten sonra pipetlendi. Uzerine 200
mikrolitre deteksiyon antikoru (AB), blank disinda tum godelere nazikce
pipetlendi. Mikrotitre plat striplerinin Uzeri kapatildi ve oda Isisinda gece
inkiibasyonuna birakildi (20 saat). inkubasyon sonrasinda, tim soliisyonlar
aspire edildi. 300 mikrolitre dilie edilmis yilkama tamponu pipetlendi, ortalama
bir dakika beklendi ve yilkama tamponu bosaltildi. Son damla haviu kagida
cirpilarak bosaltildi. Bu islem bes kere tekrarlandi. Tium godelere 200 mikrolitre
konjugat pipetlendi. Mikrotitre plat striplerinin Uzeri kapatildi ve oda 1sisinda bir
saat inkiibasyona birakildi. inkubasyon sonrasinda, tim soliisyonlar aspire

edildi. 300 mikrolitre dilue edilmis yikama tamponu pipetlendi, ortalama bir
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dakika beklendi ve ylkama tamponu bosaltildi. Son damla haviu kagida
cirpilarak bogaltildi. Bu islem bes kere tekrarlandi. Tium godelere 200 mikrolitre
substrat pipetlendi. Mikrotitre plat striplerinin Uzeri kapatildi ve oda i1sisinda 30
dakika karanlkta inkubasyona birakildi. Tum godelere 50 mikrolitre stop
sollisyonu pipetlendi. Hafifce calkalandi. ilk yarim saat icerisinde elisa
okuyucusuyla 450-620 nm dalga boyunda absorbanslari olguldu.

Sonuglarin Hesaplanmasi: Blank absorbansi tum degerlerden gikartildi.
Standart degerlerleri kullanilarak grafik kagidi Uzerinde standart egrisi elde
edildi. Hasta numunesi absorbansi egriye yerlestirilerek fmol/ml biriminden
degeri elde edilir.

b) Urotensin-I

On Hazirlik: Hastalardan alinan numuneler EDTA iceren 7 ml'lik tiiplere
alindi. Numuneler, aprotinin igeren (0.6 TIU/ml kan) santrifij tiplerine aktarildi.
4°C’de 15 dakika 1600 g’de santriflij edildi. Numuneler ekstraksiyon islemine
tabi tutuldu: 1 ml plazmaya, 1 ml Tampon A ilave edildi. 4°C’de 20 dakika 14000
g'de santrifuj edildi. C18 igeren SEP-COLUMN, 1 ml tampon B ile bir kere ve
sonrasinda 3 ml tampon A ile 3 kere yikanarak dengelendi. Dengelenmis C18
iceren SEP-COLUMN’a asidifiye edilmis plasma yuklendi. 3 ml'lik tampon A ile
kolon iki kere yikandi. 3 ml’lik tampon B ile protein eluye edildi. Eluye edilmis
protein evapore ettirildi ve Speedvac ile kuru hale getirildi. Tampon kullanilarak
kuru haldeki protein sivi forma dénustirildd. islem tamponu distile su
kullanilarak 20 kat diluye edildi. Hi¢ kristal kalmadigi kontrol edildi. 1 ml standart
peptit, 1 ml islem tamponu ile diluye edildi. Bu stok solisyonun konsantrasyonu
1000ng/ml'dir. 10 dakika oda isisinda bekletildi. 5 kere 1/10 oraninda seri
dilisyon uygulandi. 100, 10, 1, 0.1, 0.01 ng/ml konsantrasyonunda standartlar
elde edildi. Primer antiserum 5 ml iglem tamponu ile sulandirildi. 5 dakika oda
sicakhginda bekletildi ve karistirildi. Biotinylate peptit 5 ml iglem tamponu ile
sulandirildi. 5 dakika oda sicakliginda bekletildi ve karistirildi. Pozitif kontrol 200
mikrolitre islem tamponu ile sulandirildi. 5 dakika oda i1sinda bekletildi ve
karigtirildi.

Test Galigma Protokolii: Birinci gode Blank olarak ayrildi. ikinci godeye

50 mikrolitre iglem tamponu total baglayici gibi pipetlendi. Sonra sirayla daha
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onceden seri dilusyonlari yapilmis 50 mikrolitre peptit standart pipetlendi. 50
mikrolitre pozitif kontrol pipetlendi. Kalan diger godelere 50 mikrolitre
hazirlanmis hasta numuneleri pipetlendi. Blank hari¢ tim godelere 25 mikrolitre
dilie edilmis primer serum ilave edildi. Blank hari¢ tim godelere 25 mikrolitre
dilie edilmis biotinyl peptit ilave edildi. Plate’in Usti kaplanarak 2 saatlik oda
inkubasyonuna birakildi. inkubasyon sirasinda 300 rpm orbital sallanmaya tabi
tutuldu. ki saat inkubasyon sonrasinda, tiim soliisyonlar aspire edildi. 350
mikrolitre diluye edilmis islem tamponu pipetlendi, ortalama bir dakika beklendi
ve ylkama tamponu bosaltildi. Son damla havlu kagida ¢irpilarak bosaltildi. Bu
islem bes kere tekrarlandi. 12 mikrolitre SA-HRP, 12 mikrolitre dilie edilmis
islem tamponu ile sulandirildi. 100 mikrolitre diluye edilmis SA-HRP tum godeler
pipetlendi. Plate’in Ustu kaplanarak 1 saatlik oda inkubasyonuna birakildi.
inkubasyon sirasinda 300 rpm orbital sallanmaya tabi tutuldu. Bir saat
inkubasyon sonrasinda, tum soltusyonlar aspire edildi. 350 mikrolitre dille
edilmis islem tamponu pipetlendi, ortalama bir dakika beklendi ve yikama
tamponu bosaltildi. Son damla havlu kadida ¢irpilarak bosaltildi. Bu iglem bes
kere tekrarlandi. 100 mikrolitre TMB substat tim godelere pipetlendi. Plate’in
Ustll kaplanarak 1 saatlik oda inkubasyonuna birakildi. inkubasyon sirasinda
300 rpm orbital sallanmaya tabi tutuldu ve isiktan korundu. 100 mikrolitre 2N
HCI pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Kibarca karigtirildiktan sonra 450 dalga
boyunda okutulurak sonuglar elde edildi.

Degerlendirmeye alinan 55 hastanin anamnez, fizik muayene, rutin ve
serolojik laboratuar 6zellikleri, EKG, EKO, HRCT bulgulari, hastalarin gikayetleri
ve aldigi tedaviler “Sistemik Skleroz Veri Toplama Formu’na kaydedildi (Ek-1).

Deri tutulumu “Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi” ile degerlendirildi
(Ek-2). Bu skorlama sistemine goére; deri, iki tarafli olarak el parmaklari, el sirti,
on kol, kol, ayak, bacak, uyluk, yuz, gogus ve karin olmak tUzere 17 bodlgede
incelendi. Bu degerlendirme yapilirken, normal deri “0”, hafif deri sertlesmesi
“1”, deride iki parmak ucu arasinda tutulamayacak kadar sertlik “2” ve deride

ciltalt dokulara tamamen yapisiklik ise “3” olarak derecelendirildi (31).

Hastalik aktivitesi Valentini kriterlerine gore degerlendirildi (Ek-3) (32).

Ayrica hastalik aktivitesini degerlendirmek igin hastay! takip eden hekim ve
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hasta tarafindan ayri ayri isaretlenen 10 cm’lik gorsel esdegerlik skalasi (visual
analog skala-VAS) kullanildi (Ek-4).

Hastalik giddetini degerlendirmek amaciyla hastalar, Medsger ve
arkadaslarinin skleroderma igin gelistirdigi “Hastalik Siddet indeksi’ne gore
gruplandiriidi (Ek-5) (33).

Ayrica her hasta icin gunluk aktiviteleri yapabilme durumlarini sorgulayan
‘UK Fonksiyonel Skorlama” anketi dolduruldu (Ek-6). Bu ankette 11 soru
bulunmakta ve her bir soru 0 (normal sekilde yapabiliyor) ile 3 (yapmasi

imkansiz) puan arasinda degerlendiriimektedir (108).
3.3. istatistiksel Analiz

Arastirma sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel olarak
degerlendiriimesinde; SPSS 10.0 (Statistical Package for Social Sciences)
kullanildi. Veriler; Ki-Kare, Ortalama, iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi (Student t Test), Tek Yoénlu Varyans Analizi (One-Way Anova), Pearson
Korelasyon Analizi ve parametrik test varsayimlarinin kargilanamadigi
parametreler icin; Mann-Whitney U ve Kruskall Wallis analizleri yapildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi ic Hastaliklari Anabilim
Dali Romatoloji Bilim Dali'nda takip edilen 43 diffiz SSk ve 12 limitli SSk olmak
uzere toplam 55 SSk hastasi alindi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 51.30+1.53 yil idi. Hastalarin
sosyodemografik 6zelliklerinin hastalik tipine goére dagiimi Tablo 7‘de
gorulmektedir. Calismaya alinan hastalarin %92.7’sinin kadin, %90.9’'unun evli,
%38.2’sinin 6zgegmiginde sigara ve %5.5'inin ailesinde romatolojik hastalik

Oykusu oldugu belirlendi.

Tablo 7: Calismaya Alinan Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerinin Hastalik

Tipine Goére Dagilimi

Hastalik Tipi
Diffiiz Limitli Toplam
N % n % n %
Cinsiyet
Kadin 39 90,7 | 12 100,0 51 92,7
Erkek 4 93 - - 4 7,3
Medeni Hali
Evli 38 884 | 12 100,0 50 90,9
Bekar 5 11,6 - - 5 91
Sigara Oykiisii
Var 18 41,9 3 250 21 38,2
Yok 25 58,1 9 750 34 61,8
Ailede romatolojik hastalik
Var 1 23 2 16,7 3 55
Yok 42 97,7 | 10 833 52 94,5
Toplam 43 100,0 | 12 100,0 55100,0

Sistemik skleroz hastalarinin serolojik test sonuglarina iligkin verilerin
dagilimi Tablo 8de verilmistir. Hastalarin %20.4’'Unde RF, %94.5'inde ANA,
%34.5'inde anti sentromer, %45.5’'inde anti Scl-70, %10.9’unda SS-A/SS-B ve
%%5.5’inde anti RNP pozitifligi saptandi.
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Tablo 8: Calismaya Alinan Hastalarin Serolojik Tetkik Sonuglarinin Hastalik

Tipine Gore Dagilimi

Hastalik Tipi
Diffuz Limitli Toplam
n % n % N %

RF

Pozitif 8 18.6 3 250 11 204

Negatif 35 814 9 75.0 43 79.6
ANA

Pozitif 41 95.3 11 917 52 945

Negatif 2 47 1 83 3 55
ASA

Pozitif 9 20.9 10 83.3 19 34.5

Negatif 34 79.1 2 16.7 36 655
Anti Kardiyolipin

Pozitif - - - - - -

Negatif 43 100.0 12 100.0 55 100.0
Anti SCL-70

Pozitif 29 674 1 83 30 455

Negatif 14 32.6 1 91.7 25 545
SS-A/SS-B

Pozitif 5 116 1 83 6 109

Negatif 38 88.4 11 917 49 89.1
Anti RNP

Pozitif 2 47 1 8.3 3 55

Negatif 41 95.3 11 917 52 945

Toplam 43 100.0 12 100.0 55 100.0

Calismaya alinan hastalarin hastalik aktivitesi genel degerlendirme
sonucuna ve Valentini kriterlerine goére siniflandirildi. Genel degerlendirme
sonucuna goére hastalarin %34.5’i inaktif bulunurken, Valentini kriterlerine goére
bu oranin %52.7 oldugu tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9: Calismaya Alinan Hastalarin Hastalik Aktivitesine iliskin Verilerinin

Hastalik Tipine Gére Dagilimi

Hastalik Tipi
Diffiiz Limitli Toplam
n % n % n %
Hastalik Aktivitesi
inaktif 11 25.6 8 66.6 19 34.5
Hafif aktif 13 30.2 2 16.7 15 27.3
Aktif 19 44.2 2 16.7 21 38.2
Valentini aktivite
Aktif 22 51.2 4 33.3 26 47.3
inaktif 21 48.8 8 66.7 29 52.7
Toplam 43 100.0 12 100.0 55 100.0
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Sistemik Sklerozlu hastalarin organ ve sistem tutulumuna iligkin
verilerinin hastalik tipine gore dagiimi Tablo 10’daki gibidir. Buna gore
hastalarin %29.1'inde parmak fleksiyon deformitesi saptanirken, %63.6’sinda
pitting skari oldugu belirlendi. Hastalarin %30.9'unda pulmoner hipertansiyon,
%7.3’unde kardiyovaskuler tutulum, %50.9'unda 6zefagus, %70.9’unda akciger,
%5.5’'inde boébrek tutulumu ve %3.6’sinda da hastalik sonrasi malignite tespit
edildi.

Tablo 10: Calismaya Alinan Hastalarin Organ ve Sistem Tutulumuna iligkin

Verilerinin Hastalik Tipine Gore Dagilimi

Hastalik Tipi
Diffiiz Limitli Toplam
n % n % n %

Parmak Fleksiyon Deformitesi

Var 15 34.9 1 8.3 16 29.1

Yok 28 65.1 11 917 39 70.9
Pitting skari

Var 28 65.1 7 58.3 35 63.6

Yok 15 34.9 5 417 20 36.4
Pulmoner Hipertansiyon

Var 13 30.2 4 33.3 17 30.9

Yok 30 69.8 8 66.7 38 69.1
Kardiyovaskiiler Tutulum

Var 3 7.0 1 83 4 7.3

Yok 40 93.0 11 917 51 92.7
Ozefagus tutulumu

Var 27 62.8 2 16.7 29 50.9

Yok 16 37.2 10 83.3 26 49.1
Akciger tutulumu

Var 38 88.4 1 8.3 39 70.9

Yok 5 11.6 11 91.7 16 29.1
Bobrek tutulumu

Var 3 7.0 - - 3 55

Yok 40 93.0 | 12 100.0 52 945
Hastalik sonrasi malignite

Var 2 47 - - 2 36

Yok 41 95.3 | 12 100.0 53 96.4
Toplam 43 100.0 | 12 100.0 55 100.0

Calismaya alinan hastalarin %7.3’Unun intraven6z olmak Uzere toplam
%78.2’sinin siklofosfamid kullandigi belirlendi. Hastalarin %54.5’'inin dusuk doz,

%9.1’'inin  ylksek doz steroid aldidi saptanirken, %3.6’sinin intravendz,
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%49.1’inin ise oral pentoksifilin kullandigi tespit edildi. Ayrica hastalarin
%56.4’Unun kalsiyum kanal blokeri ve %10.9’unun ise iloprost aldigi belirlendi
(Tablo 11).

Tablo 11: Calismaya Alinan Hastalarin Aldiklari Tedavilere iligkin Verilerinin

Dagilimi
n %
Siklofosfamid
Oral 39 70.9
intraventz 4 7.3
Kullanmiyor 12 21.8
Steroid
Disuk doz oral 30 54.5
Yuksek doz oral 5 9.1
Kullanmiyor 20 36.4
Pentoksifilin
Oral 27 49.1
intravenéz 2 3.6
Kullanmiyor 26 47.3
Kalsiyum kanal blokeri
Kullaniyor 31 56.4
Kullanmiyor 24 43.6
iloprost
Kullaniyor 6 10.9
Kullanmiyor 49 89.1
Toplam 55 100.0

Sistemik skleroz hastalarinin endotelin-1 dizeyi ortalamasinin kontrol
grubuna gore yuksek bulundugu ve aradaki bu farkin istatistiksel agidan anlamli

oldugu saptandi (Tablo 12).

Tablo 12: Calisma Kapsamina Alinan Bireylerin Endotelin-1 Duzeyi

Ortalamalarinin Gruplara Goére Dagilimi

Endotelin-1
Gruplar n _ t P
X xSE
Hasta Grubu 55 6.38+1.39 2.840 0.006
Kontrol Grubu 30 0.99+0.27
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Sistemik skleroz hastalarinin endotelin-1 dizeyi ortalamalari ile hastalik
tipi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05). Genel degerlendirme
sonucunda belirlenen hastalik aktivitesi ile endotelin-1 duzeyi ortalamasi
arasinda da anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Valentini kriterlerine gore aktif
SSk hastalarinin endotelin-1 dlzeyi ortalamasi inaktif SSk hastalarinkinden
yuksek olmasina ragmen aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlendi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Calismaya Alinan Hastalarin Endotelin-1 Dizeyi Ortalamalarinin

Hastalik Tipi ve Aktivitesine Gore Dagilimi

Endotelin-1
_ Onemlilik testi
n X% SE

Hastalik Tipi

Diffiz 43 6.38+1.71 Mann-Whitney U=237.500

Limitli 12 6.38+1.78 p=0.676
Hastalik Aktivitesi

inaktif 19 6.33%+1.59 Kruskal Wallis=0.457

Hafif aktif 15 6.90+£3.95 p=0.796

Aktif 21 6.05+£1.94
Valentini aktivite

Aktif 26 7.07+£2.68 Mann-Whitney U=362.000

inaktif 29 5.20+£1.08 p=0.800

Calismaya alinan hastalarin endotelin-1 duzeyi ortalamalarinin organ ve
sistem tutulumu durumlarina goére dagihmi Tablo 14’de goérulmektedir.
Endotelin-1 dizeyi ortalamasi ile parmak fleksiyon deformitesi ve pitting skari
varhgi arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Kardiyovaskuler tutulumu
olan SSk hastalarinin endotelin-1 dizeyi ortalamasinin tutulumu olmayanlara
go6re anlamh olarak yuksek oldugu belirlendi (p<0.05). Pulmoner hipertansiyon,
hastalik sonrasi malignite, 6zefagus, akciger ve bdbrek tutulumu varhdi ile

endotelin-1 dlizeyi ortalamasi arasinda bir fark olmadigi saptandi (p>0.05).
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Tablo 14: Calismaya Alinan Hastalarin Endotelin-1 Diizeyi Ortalamalarinin

Organ ve Sistem Tutulumu Durumuna Gére Dagilhmi

Endotelin-1
n _ Onemlilik testi
X*SE

Parmak Fleksiyon Deformitesi

Var 16 | 4.55£2.09 | Mann-Whitney U=302.000

Yok 39 | 7.13+1.76 p=0.853
Pitting skari

Var 35 | 5.57+1.25 | Mann-Whitney U=301.500

Yok 20 | 7.80+3.15 p=0.396
Pulmoner Hipertansiyon

Var 17 | 6.34%1.83 | Mann-Whitney U=308.500

Yok 38 | 6.40+1.85 p=0.791
Kardiyovaskiiler Tutulum

Var 6 10.2045.07 | Mann-Whitney U=36.000

Yok 49 | 6.08%£1.53 p=0.038
Ozefagus tutulumu

Var 29 | 5.8811.61 Mann-Whitney U=337.000

Yok 26 | 7.06%£2.39 p=0.640
Akciger tutulumu

Var 39 | 6.52+1.87 | Mann-Whitney U=273.000

Yok 16 | 6.03+1.47 p=0.469
Hastalik sonrasi malignite

Var 2 | 13.50£12.30 | Mann-Whitney U=46.500

Yok 53 | 6.11+1.39 p=0.770

Urotensin-Il diizeyi ortalamasinin SSk hastalarinda kontrol grubuna gére

anlamli olarak ylksek oldugu belirlendi (Tablo 15).

Tablo 15: Calisma Kapsamina Alinan Bireylerin Urotensin-Il Diizeyi
Ortalamalarinin Gruplara Goére Dagilimi
Urotensin-li
Gruplar n _ t P
X *SE
Hasta Grubu 55 8.191+1.74 3.029 0.003
Kontrol Grubu 30 1.02+0.19
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Sistemik skleroz hastalarinin Urotensin-Il dizeyi ortalamasinin hastalik
tipi ve aktivitesine gore dagihmi Tablo 16’da gérildigi gibidir. Urotensin-I|
dizeyi ortalamasi ile hastalik tipi ve aktivitesi arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 16: Calismaya Alinan Hastalarin Urotensin-Il Diizeyi Ortalamalarinin

Hastalik Tipi ve Aktivitesine Gére Dagilimi

Urotensin-II
n _ Onemlilik testi
Xt SE

Hastalik Tipi

Diffliz 43 7.13+1.97 Mann-Whitney U=228.500

Limitli 12 12.00+3.61 p=0.547
Hastalik Aktivitesi

inaktif 19 8.41+2.40 Kruskal Wallis=1.232

Hafif aktif 15 8.89+5.15 p=0.540

Aktif 21 7.51+1.84
Valentini aktivite

Aktif 26 9.54+3.11 Mann-Whitney U=280.500

inaktif 29 6.99+1.79 p=0.103

Parmak fleksiyon deformitesi ve pitting skari var olan ve olmayan SSk
hastalarinin Urotensin-Il dlzeyi ortalamasi arasinda anlamh bir fark yoktu
(p>0.05). Ayrica kardiyovaskuler, o6zefagus, akciger, bobrek tutulumu ve
hastalik sonrasi malignite varhgi ile drotensin-Il duzeyi ortalamasi arasinda da
anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 17).

Calisamaya alinan hastalarin bazi 6zellikleri ile endotelin-1 ve Urotensin-
Il dlzeyleri arasindaki Tablo 18'de goértlmektedir. Sistemik skleroz hastalarinin
yas, hastalik suresi, vacut agirligi, ilk semptom yasi, rodnan deri skoru, valentini
skoru, hastalik aktivite ve siddet indeksi, fonksiyonel indeks skorlari gibi
Ozellikleri ile endotelin-1 ve Urotensin-Il dizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunamadi (p>0.05). Ancak endotelin-1 dizeyi ile Urotensin-Il dlizeyi arasinda
pozitif korelasyon oldugu belirlendi (p<0.05).

Ayrica total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, sedim, CRP, Total CK, Cs,
C4, kreatinin, hemoglobin dizeyleri ile endotelin-1 ve Urotensin-Il duzeyleri

arasinda da anlamli bir iliski saptanamadi (p>0.05).



47

Tablo 17: Calismaya Alinan Hastalarin Urotensin-Il Diizeyi Ortalamalarinin

Organ ve Sistem Tutulumu Durumuna Gére Dagilhmi

Urotensin-II
n _ Onemlilik testi
X+ SE

Parmak Fleksiyon Deformitesi

Var 16 | 3.77£0.92 | Mann-Whitney U=285.000

Yok 39 | 10.01+2.37 p=0.616
Pitting skari

Var 35 | 7.50+£1.53 | Mann-Whitney U=263.500

Yok 20 | 9.40+4.02 p=0.130
Pulmoner Hipertansiyon

Var 17 | 8.36£2.50 | Mann-Whitney U=304.500

Yok 38 | 8.12+2.27 p=0.736
Kardiyovaskiiler Tutulum

Var 6 13.20+6.03 | Mann-Whitney U=48.500

Yok 49 | 7.51+1.88 p=0.105
Ozefagus tutulumu

Var 29 | 6.41£1.65 | Mann-Whitney U=329.500

Yok 26 | 10.16+3.22 p=0.550
Akciger tutulumu

Var 39 | 7.47+2.16 | Mann-Whitney U=304.000

Yok 16 | 9.96+2.88 p=0.882
Hastalik sonrasi malignite

Var 2 | 11.60+£9.40 | Mann-Whitney U=35.500

Yok 53 | 8.07+1.78 p=0.431

Tablo 18: Calisma Kapsamina Alinan Hastalarin Bazi Ozellikleri ile Endotelin-1

ve Urotensin-Il Diizeylerinin Korelasyonu

Endotelin-1 Urotensin-II

r P r p
Yas -0.021  0.879 -0.022 0.874
Vicut agirhgi 0.097 0.484 0.247  0.072
Hastalik siresi -0.052 0.704 -0.069 0.616
ilk semptom yasi -0.143  0.297 -0.136  0.321
Rodnan deri skoru -0.033 0.813 -0.165  0.229
Valentini skoru 0.091  0.507 0.088 0.523
Hastalik aktivite indeksi -0.023  0.866 -0.040 0.774
Hastalik siddet indeksi  -0.042 0.763 -0.196  0.151
Fonksiyonel indeksi -0.046  0.738 -0.102  0.458

Endotelin-1 - - 0.887  0.000
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz etyolojisi bilinmeyen, klguk arterlerin intimal
proliferasyonunu takiben gelisen mikrovaskuler okluzif seyir ve basta kollajen
olmak Uzere ekstraselller matriks komponentlerinin cilt ve hedef organlarda
interstisyumda depolanmasi ile karakterize bir hastaliktir (109). Klinik 6zellikleri
cok degiskenlik gosterip baslica klinik bulgu vaskuler patoloji (Rf) ve kas iskelet,
renal, pulmoner, kardiyak, gastrointestinal sistem gerek vaskiler gerekse
fibrotik tutulum ile seyreder. Sistemik sklerozun nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Buna ragmen patogenez vaskuler hasar, organ tutulumu ve
fibroblast aktivitesi ile meydana gelen fibrozisi icermektedir. Ancak bu olayi
neyin baslattigi ve nasil ilerledigi tam olarak anlasilabilmisg dedgildir. Gerek
hayvan modellerindeki in-vivo, gerekse hucre kulturlerindeki in-vitro galigmalar
ile patogenezin daha iyi anlasilmasi hedeflenmektedir (29). Patogenezin
aciklanmasi ise etkili ve yeterli tedavi saglanmasi i¢in dnemlidir. Bu dogrultuda
calismamiz SSk’nin klinik 6zellikleri ile ET-1 ve U-Il arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla yapildi.

Endotelin 1980’li yillarin sonlarina dogru vicut sivilarindan saflastiriimig
bir hormon olup, Ug¢ tip izoformu vardir. Her biri farkli genden kodlanmaktadir
(110). ET-1 insan vicudunda 6nemli miktarda bulunup basta endotel hucreleri
olmak Uzere epitel hicreleri, kemik iligi mast hucreleri, makrofajlar,
polimorfnikleer I0kositler, kardiyomiyositler ve fibroblastlar tarafindan
salinmaktadir (84). ET-1 salinimi baslica hipoksi, soguga maruziyet anjiotensin-
II, growth faktor, TGF-B gibi sitokinler tarafindan situmule olurken, nitrik oksit,
prostasiklin, natritretik peptit ve artmis kan akimi tarafindan inhibe edilir
(111,112). ET-1 ilk olarak prekursor prepro ET-1'den sentezlenir. Prepro ET-1,
212 residuel peptidden olusup iki kez pargalanarak olgun ET-1 molekuline
donusmektedir. Birinci olarak endopeptidaz ile 38 aminoasitli buyuk ET-1
molekuline donusurken daha sonra endotelin konverting enzim ile biyolojik
olarak aktif 21 aminoasitli ET-1 molekuline dénusmektedir (112). Memeli

hicrelerinde iki farkli ET-1 reseptori vardir (ET-A, ET-B). Bu reseptorler
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transmembran protein ailesindendir. ET-B reseptori tum endotelin
molekullerinde esit miktarda baglanirken; ET-A, ET-1 igin daha selektifdir (113).
Endotelin vaskuler endotel hucrelerden devamli salinarak damar duvarindaki
kaslari etkileyip damar tonisunun devamlihigini saglamaktadir (114).

Kanser, konjenital kalp hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve fibrozis ile
seyreden hastaliklarda anormal ET-1 saliniminin oldugu belirlenmistir (114-
116). Son zamanlarda yapilan galigmalarda, vaskuler patolojiyle seyreden bir
¢ok hastalikta ET-1 seviyeleri yuksek saptanmistir.

Behcget hastalarinda ET-1 dizeyinin normal populasyona goére yuksek
oldugu belirlenmistir. Ancak ET-1 ile hastalik suresi, hastalik aktivitesi, goz, deri
ve eklem tutulumu ile arasinda korelasyon bulunamamistir (2).

Romatoid Artritli hastalarda yapilan bir ¢calismada ise; ET-1 seviyesi
yuksek saptanirken; ET-1 ile ESR ve CRP arasinda korelasyon saptanmamistir
(117). Baska bir calismada RA hastalarinda kontrol grubuna gére ET-1 seviyesi
yuksek bulunmus ve ekstraartikiler tutulumu olan hastalarda tutulumu
olmayanlara gore daha yuksek ET-1 seviyesi saptanmistir. Ayrica DAS28 ve
ESR ile ET-1 arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmigtir (118).

Sistemik Lupus Eritematozus hastalari ile yapilan c¢alismada, ET-1
seviyesi hasta grubunda yuksek bulunmus ve nefrit hikayesi olmasiyla ET-1
seviyesi arasinda korelasyon saptanmistir. Bu sonu¢ da ET-1'in lupus nefrit
patogenezinde rolinun olabilecedi seklinde yorumlanmistir (119).

Yashio ve arkadaslarinin (120) yaptiklari ¢alismada, SLE hastalarinin
venlerindeki serumlarindan elde edilen endotelyal hucre kulturlerinde, ET-1
seviyesini kontrol grubuna goére yuksek bulurken; lupus nefriti ile arasinda bir
iliski saptamamiglardir. Ayrica ayni c¢alismada, IgM tipi antiendotelyal hicre
antikorlari ve 1siya duyarhh immun kompleks IgG tipi antikorlarla arasinda
korelasyon belirlenmemistir. Bu sonucu ise; bu antikorlarin ET-1 salinimini
stimule etmis olabilecegdi seklinde yorumlamislardir.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda PHt ile ET-1 seviyesi arasinda
korelasyon bulunmustur (121). Yine baska bir arastirmaci tarafindan hem
primer hem de sekonder PHt'da ET-1 seviyesi ylksek saptamistir (122).

Yapilan gerek klinik gerekse laboratuar c¢alismalarda, ET-1'in PHt'nun
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patogenezinde rol oynadigi saptanirken, reseptor antagonistleri ile PHt'nun
mortalite ve morbiditesinde dnemli azalmalar saglamistir (123).

Deleuze ve arkadaslarinin (124) yapmis oldugu hayvan deneylerinde
disaridan verilen ET-1'in pulmoner yatakta vazodilatasyona neden oldugu
gosterilmistir. Bu sonucu da endotel hicrelerinde bulunan ETb reseptorleri ile
aciklamiglardir. Bilindigi Uzere ETa reseptorleri endotel altindaki duz kas
uzerinde kontraksiyona neden olurken ETb reseptorleri ise endotel yuzeyinde
dilatasyona neden olmaktadir. Dolayisiyla eksternal verilen ET’in endotel
hicreleri asarak duz kas hucrelerini etkileyip kontraksiyon yaparak PHT
olusturmasi olanak disidir.

Sistemik skleroz hastalari ile yapilan c¢alismalarda ise; potent bir
vazokonstruktor olan ET-1 seviyesi yuksek bulunmustur (125,126). Ayni
arastirmaci tarafindan SSk’da ET-1’in fibroblastlari uyararak fibrozise neden
oldugu ifade edilmistir (126). SSK’li hastalarda bakilan ET-1 seviyesinde diffliz
tipte limitli tipe gobre ET-1 seviyesi istatistiksel olarak anlamh yuksek
saptanmistir (127,128). Bagka bir ¢alismada ET-1 seviyesi SSk hastalarinda
yuksek bulunmus, bu seviye ile deri fibrozisi ve hastalik suresi arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmigtir. Ayni hastalarda i¢ organ tutulumu olanlarda bu
seviyenin istatistiksel olarak daha yuksek oldugu belirlenmistir (129).

Sistemik skleroz hastalarinda ET-1 ile ilgili yapilan bir bagka ¢alismada,
ET-1 seviyesinin hastalarda kontrol grubuna goére daha yuksek oldugu
saptanmig, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Yine ayni
calismada PHt gelisen hastalarda ET-1 seviyesi, PHt gelismeyen hastalara gore
anlamli olarak daha ylUksek bulunmustur. Ayrica antisentromer antikoru pozitif
olan hastalarda ET-1 seviyesi negatif olan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamh  yuksek bulunmustur. Bu c¢alismada PHtlu hastalarin ayrimini
yapabilecek en iyi ET-1 seviyesi ROC egrisi ile 4.1 pmol/l olarak saptanmistir
(sensivite %85.7, spesifite %66) (130).

Morelli ve arkadaslarinin (131) SSk hastalariyla yapmis oldugu
calismada ET-1 seviyesi hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiksek bulunmustur (p<0.001). Ancak subgrup analizlerinde ise ne

pulmoner fibrozis ne de PHt gelisen hastalarda istatistiksel olarak farklilik
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saptanmamistir. Arastirmacilar bu sonucu ¢aligmaya alinan hasta sayisinin az
ve farkli klinik o6zellikleri olmasiyla aciklamiglar. Ayrica bu c¢alismanin
sonucunda iki seye de dikkat ¢ekilmigtir. Bunlardan birisi, PHt'lu hastalarin ET-1
seviyesi arter/ven oranlarinin farkli olmasi nedeniyle serum ET-1 seviyesinin
pulmoner konsantrasyonunu tam yansitamayabilecegini gostermektedir. Daha
once yapilan bir caligmada da primer PHt'lu hastalarda ET-1 seviyesi arteryel
plazma orneklerinde venoz plazma orneklerine gore yuksek bulunmustur (125).
Digeri ise; endotel hucreler tarafindan Uretilen ET-1'in %20’si Iumene verilirken,
%80’inin lumen altina verilmesi nedeniyle vucutta dolagsan ET-1 konsantrasyonu
damar duvarindaki lokal konsantrasyonunu tam yansitmayabilir (131).

Serum ET-1 konsantrasyonunun belirlenmesinde karsilasilabilecek bir
diger problem ise soOyle aciklanabilir. Bilindigi Uzere olgun U¢ ¢esit endotelin
molekull mevcuttur (ET-1, ET-2, ET-3). Her bir ¢esit endotelin molekult farkl
bir genden olugsan buyuk endotelin molekulinden ve bu buyuk endotelin
molekull ise membrana bagli endotelin converting enzim sayesinde aktif
molekule donusmektedir. Cogu endotelin radioimmunoassay yontemi ile buyuk
endotelin molekdld ile olgun endotelin molekulini ayiramamaktadir. Yani
Olculen miktar dolasimdaki olgun ET-1 yerine ET-1 ve buyuk ET molekulinin
toplamini yansitmakta ve buda ET miktarinin yanlis dl¢gliimesine neden olmakta
ve plazma ET-1 seviyesi ile PHt arasinda iligki Olgimdeki metodolojik
problemden dolayi her zaman dogru netice vermeyebilir. Bu problem yuksek
performansli likid kromografi yontemi kullanilarak ¢ézimlenebilir (131).

Calismamizda da ET-1 seviyesi yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubuna
gore SSK’li hastalarda istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmustur (p<0.05).
Ayrica subgrup analizinde ise; i¢ organ tutulumu olan hastalardan sadece
kardiyak tutulumlu hastalarda istatistiksel olarak anlaml olarak yUksek
saptanmigtir (p<0.05). Pulmoner hipertansiyonu olan hastalar ile olmayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Calismamizda
hastalarin PAB’lari ekokardiyografik Olcimler ile tespit edilmistir. Ancak
literature gore; en guvenilir PAB olcumunun sag kalp kateterizasyonu ile
yapilabilecegi belirtimektedir (132). Dolayisiyla hastalarin anjiografik olarak

elde edilen PAB degerlerinden sonra daha net sonuglar verilebilir.
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Urotensin-Il, ilk kez 30 yil énce teleost isimli bah§in nérosekretuar
sisteminden izole edilmig, ET-1'den ¢ok kuvvetli bir vazokonstruktor hormondur
(133). Ancak etkisi ET-1 kadar potent olamamaktadir. Ayrica bazi damarlarda
vazokonstruktdor etki olustururken bazi damarlarda vazodilatator etki
olusturmaktadir. Bu farliik ayni damar yataginda olsa bile farkl tlrlerde farkli
olabilmektedir. Yine ayni turde farkhh damar vyataklarinda farkh vyanit
olusabilmektedir. U-I'nin vazokontraktilite etkisi, vaskuler duz kas hucrelerinde
bulunan U reseptoru ile inozitol fosfat yolu ile yapmaktadir. Vazodilatasyon
etkisi ise endotel kaynakli vazodilatatdor ajanlarin salimi ile gerceklesmektedir
(91,92). Fakat Douglas ve arkadaslari (134), endoteliyum kaynakh gevsetici
faktorlerin, bolgesel ve endotelden yoksun damarlarin oldugu turlerdeki in vitro
c¢alismalarda U-Il cevabinin agiklamadigini 6ne surmus ve yerine nadir reseptor
rezerv hipotezini 6nermiglerdir. Bu hipotezde; U reseptorlerinin ¢ogu, U-I
tarafindan ¢ok yavas reseptdr ayrisma orani ile psodo-irreversibl tarzda isgal
edilmektedir. Bundan dolay! reseptor rezervi az oldugunda sadece az sayida
islevsiz U reseptort U-1l'yi baglamaktadir. Bdyle dokularda cevap ¢ok degisen
veya dusiktir. Ustelik farkh tir veya dokulardaki farkli U reseptér
desensitizasyon boyutlari, bdlgesel ve turlerdeki farkh U-Il cevabina katkida
bulunabilir. Urotensin-II'nin timér hiicrelerinde blyumeyi uyarici faktor olarak
gorev almaktadir. U-Il mitogenezisi ve arteryel diz kaslarda hipertrofiyi
Rho/Rho-kinaz yolunu kullanarak yapmaktadir (135).

U-Il dizeyi diyalize girmeyen bdbrek fonksiyonu bozuklugu olan
hastalarda saglikh insanlara gore 2 kat, diyalize giren hastalarda 3 kat daha
yuksek bulunmustur (114). Diyabetli hastalarda U-Il duzeyi glukoz seviyesinden
badimsiz olarak yuksek bulunmustur (113). Kiglk bir pilot calismada hipertansif
hastalarda U-II'nin yuksek bulundugu ve bunun da ortalama arteryel basingla
korelasyon gosterdigi belirlenmistir (136). Bagka bir galismada U-Il seviyesi
hipertansif hastalarda normotansiflere gore yuksek saptanmistir ve direk sistolik
kan basinci ile iligkili bulunmustur (137). Urotensin-Il miyokard iskemisi ve akut
miyokard enfarktisiinde de rol almaktadir (138). Kalp yetmezliginde
kardiyomiyositlerde, endotel hucrelerinde, vaskuler duz kas hucrelerinde U-Il ve
reseptor duzeyi artmig olarak bulunmustur (139). U-ll kardiyak fibroblast
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proliferasyonuna, artmis tip-1 kollajen  gen  ekspresyonuna ve
metelloproteinase-1 gen ekspresyonunun azalmasina yol agarak kardiyak
remodellingi duzenler (115,140,141).

PHt baslangici ve ilerlemesinde endotel disfonksiyonunun roll ortaya
ciktiktan sonra U-II'nin PHt gelisimindeki roli daha iyi anlagiimistir (20,62). U-
I’nin ratlarda kronik hipoksiye sekonder PHt'da pulmoner arter remodelling ve
sag ventrikul hipertrofisine katkida bulundugu gosterilmistir (138). PHt'lu
hastalarin endotel hicrelerinde ve endotel altindaki diz kas hucrelerinde artmis
oldugu belirlenmistir (77). U-ll insan pulmoner arter diz kas hucrelerinde
proliferasyona neden olarak pulmoner arterin PHt'da remodelligine katkida
bulunmakta, bunu da kullandigi bazi huacre igi ulaklar (serotonin, LDL,
lisofosfotidil kolin ve hidrojen peroksit) ile sinerjik etkilesime girerek
gerceklestirmektedir (142).

Daha o6nce klinigimizde Buyutkhatioglu'nun (143) 30 SLE hastasi ve 30
kisilik benzer yas ve cinsiyetteki saglikli kontrol grubu ile yapmis oldugu
uzmanlik tezinde hastalarin U-Il duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiksek
bulunmustur. Calismaya alinan 15’i Rf pozitif, 15’i negatif olan SLE hastalarinin,
Rf pozitif olanlarin olmayanlara gore U-Il dizeyi anlamli olarak daha yuksek
saptanmigtir. Arastirmaci, SLE hastalarinda U-II'nin yuksekligini endotel
disfonksiyonuna baglamistir. Rf pozitif olanlar ile olmayanlar arasindaki anlamli
yuksekligi ise U-II'nin  Rf patogenezinde rol oynayabilecedi seklinde
yorumlanmigtir.

Hastanemizde Ercan’in (144) 71 romatizmal kapak hastaligi olan hasta
grubu ile 25 saglikh kisiden olusan kontrol grubu ile yapmis oldugu uzmanlhk
tezi calismasinda U-II dizeyi ciddi mitral ve triklispit yetmezligi olanlarda kontrol
grubuna gore yuksek bulunmustur. New York Kalp Cemiyeti'ne goére belirlenen
fonksiyonel sinif ile U-Il arasinda pozitif anlaml korelasyon saptanmistir.
Urotensin-Il diizeyinin fonksiyonel kapasiteyi belilemeye yardimci olabilecegi
disundlmustar. Ayrica U-Il ciddi PHt belilemede biyokimyasal belirteg
olabilecegi sonucuna varmigtir.

Sistemik skleroz, bilindigi gibi immun sistem, vaskuler sistem, bag

dokusu elemanlarinin etkilesimi ile olugmaktadir. Patogenezdeki bu farkli
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olaylar hastaligin tipine goére 6n plana c¢ikabilmektedir. Limitli tip SSk'da
vaskuler patoloji 6n plana ¢ikarken diffiz tip SSk'da ise inflamasyon ve fibrozis
daha on plana c¢ikmaktadir. Ayrica SSk hastalarinda gelisen i¢ organ
komplikasyonlarinin gogundan vaskuler sistem sorumludur. Sistemik sklerozda
Rf yaygin ve ciddi gorulmektedir. Normal popullasyonda da Rf goéruldugu
bilinmesinden beri SSk'da Rf'nin tek basina olayi tetikleyen vaskiler patoloji
olmadigi sonucuna variimistir. Sistemik Sklerozda geri donusumliu vazospazma
ek olarak damar yapisinda yapisal degisikler meydana gelmektedir. Burada
damar duvarinda intimal hiperplazi, damar media ve advendisyada fibrozis ve
damar duz kas hucrelerinde proliferasyon mevcuttur. Endotel hlicre hasari
vaskuler patolojinin gelisiminde dnemli rol oynamaktadir. Anti endotelyal hucre
antikorlari  tarafindan baslatilan endotel hicre apoptozisinin fibrozisin
patolojisinde de baslatici rol oynadigi dusunilmektedir.

Calismamizda ise; SSk’li hastalarin U-Il dizeyi kontrol grubuna gore
anlaml olarak yuksek bulunmustur (p<0.05). Bu da U-II'nin SSk’nin vaskuler
patogenezinde rol oynabilecegini dusundurmektedir. U-ll dizeyi ile klinik ve
laboratuar verileri arasinda bir iliski saptanmamigtir. U-Il dizeyi ile PHt varhgi
arasinda iligki bulunmamasi daha oncede belirtildigi gibi PAB olgumlerinin sag
ventrikll kateterizasyonu ile dogrulanmamasi ve hastalarin odlgulen PAB
degerlerinin ¢ok ylUksek olmamasina ayrica PAB ylksek saptanan hasta
sayisinin az olmasina baglanabilir. Calismamizda U-Il ile ET-1 duzeyleri
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir (p<0.001).

Urotensin-ll  reseptér antagonisti klinikte sistemik hipertansiyon,
pulmoner hipertansiyon, portal hipertansiyon, renal ve kalp yetmezligi
tedavisinde kullaniimaktadir. Palosuran non-peptid U-Il reseptor antagonistidir.
intravendz uygulanan palosuranin rat modellerinde renal iskemiyi engelledigi
gorulmastur (145). Yine ratlarda yapay olarak olusturulmug siroz vakalarina
uygulanan U-II reseptdr antogonisti palosuran tedavisinin portal hipertansiyonu
azalttigi gosterilmis ve bunun ileride yeni bir tedavi modalitesi olabilecegi ifade
edilmistir (146).

Gunumuzde SSk hastalarinda ET-1’in rolu net olarak bilinmektedir ve

ET-1 reseptor blokerleri ile tedavide onemli ilerlemeler katedilmistir. Ancak
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malesef katedilmesi gereken daha ¢ok asama vardir. Calismamizdaki
sonuglardan da goruldugu gibi UT-I'nin tipki ET-1 gibi patogenezde rol
oynayabilece@i dusunulmektedir. Bu yuzden tedavide UT-Il reseptor blokerleri

kullanilarak bir asama daha katedilebilecegi dusunulmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

6.1. SONUCLAR

Sistemik Sklerozlu hastalarin klinik 6zellikleri ile endotelin-1 ve Urotensin-
Il dlzeyleri arasindaki iligkiyi belilemek amaciyla yaptigimiz c¢aligmanin
sonuglar asagidaki gibidir:

a) Endotelin-1 dizeyi SSK'll hastalarda ylkselmektedir. Bu yulkselis,
hastalik tipi, hastalik aktivitesi ve organ tutulumundan bagimsizdir. Ancak kalp
tutulumu olan skleroderma hastalarinin ET-1 duzeyi tutulumu olmayanlara gore
daha yuksektir.

b) Sistemik skleroz hastalarinda U-Il diizeyi de yukselmektedir. Ancak U-
Il dUzeyi ile hastalik tipi, hastalik aktivitesi ve organ tutulumu arasinda iligki
yoktur.

¢) Endotelin-1 ile U-II dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon vardir.

6.2. ONERILER

Daha once yapilan g¢alismalarda, ET-1‘in, SSk fizyopatolojisindeki rolu
anlasiimis olup, ET-1 reseptdr blokerleri glncel tedavide kullaniimaya
baslanmistir. Son yillarda tespit edilen vazoaktif etki gosteren U-Il peptidi ile ET-
1 arasinda korelasyon bulunmasi, U-II'nin de hastaligin fizyopatolojisinde rol
oynayabilecegini digundurmektedir. Bu konuda daha genis populasyonlarda
yapilacak calismalardan elde edilecek sonuglar dogrultusunda U-Il reseptor

blokerlerinin tedavide kullanilabilecegi dusunulmektedir.
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8. EKLER
EK-1
SISTEMIK SKLEROZ VERi TOPLAMA FORMU
Adi Soyad: : Tarih: No:
Dogum Tarihi ve yeri: Cinsiyeti Medeni hali:
Adres:
Telefon: Boy: Kilo:

ilk bagvuru tarihi:

ilk semptom tarihi ve ilk semptom:

Siniflandirma Kriterleri

Major Proksimal (metakarpofalangeal eklem) Skleroderma ( )
Minor Sklerodaktili ( )
Digital pitting skarlar veya parmak distal ugta yumusak doku kaybi ( )
Bibaziller Pulmoner Fibrozis ( )
Siniflandirma
() Diffiz SSk () Limited SSk
() Sine SSk () Diger sendromlarla ¢akisan SSk
Sigara Oykiisii
( )licmemis () Halen igiyor () Birakmis

Kullanma slresi: ........... GUnlUk miktar................

Aile Oykiisii

Ailede romatolojik hastalik varligi (Varsa adi): ..o

Obstetrik Anamnez

Gebelik: .............. Dogum: .............. Abortus: .............. Neonatal 6lim:..................

Malignite (Skleroderma sonrasi)
Malign hastalk: () Var ( )Yok
Tipi / Tani Tarihi: ...




Genel Laboratuar Sonuglari

Hemoglobin: Hematokrit:
Lokosit: Trombosit:
Eritrosit Sedimantasyon Hizi: C Reaktif Protein:
Kreatinin: Total CK:
C3: C4:
Total Kolesterol: Trigliserit:
LDL: HDL:
Serolojik Tetkik Sonugclari
( )RF ( )ANA ( )ACAIgM ( )ACAIgG
() Anti Scl-70 () Anti SS-A ( )Anti SS-B () AntiRNP
idrar Tahlili
Proteindri: () Var ( )Yok Hematuri: () Var ( )Yok
EKG Bulgular
() lleti defekti
() Miyokard iskemisi
() Atrial aritmi
() Ventrikller aritmi
EKO Bulgulan
() Pulmoner arter basinci: ............
() Perikardiyal eflizyon
Pulmoner Bulgular
FVC: o DLCO: i
PA Akciger grafisi: () Plevral kalinlasma () Plevral effuzyon

74

() Bilateral basilar pulmoner fibrozis ( ) Perikardiyal effizyon

() Sol ventrikil bayimesi () Sag ventrikdl buyimesi

HRCT: () Normal () Buzlu cam goérinimi () Fibroz



GORDUGU TEDAVILER

Doz/Baslangig¢-bitis tarihi

Ca Antagonisti

ACE inhibitorleri

iloprost

Azathioprin

MMF

PPI

NSAI

Dusuk doz kortikosteroid

Yuksek doz kortikosteroid (>0.5mg/kg)

Pulse kortikosteroid

D-Penisilamin

Metotreksat

Bosentan

ARB

Siklofosfamid (pulse):

Siklofosfamid (oral):

Siklosporin A

IVIG

Anti timosit globulin

Kemik iligi transplantasyonu

Oksijen

Digerleri:

o/l olo|lo|0)0|]0)0| 00|00 00|00 0| 00| 0] 0 O O
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Genel Durum Kilo kayb1 >%5

Periferik Vaskiler Sistem Raynaud fenomeni
Dijital Glser

Dijital gangren

Deri Telanjektazi
Skleroderma
Kas-iskelet Sistemi Sistemik sinovit (MKP, bilek, dirsek ve dizler)

Fleksiyon kontrakturleri

Tendon sirtinme sesi (el, el bilegi, dirsek, omuz, diz, ayak bilegi) (

Proksimal kas gugsuzIigu

(
(
(
(
(
(
(
(

~

Bobrek Skleroderma renal kriz
Yeni tani Hipertansiyon (>140/90)

Gastrointestinal Sistem  Disfaji
Heartburn
Gaz
Kusma
ishal
Kabizlik
Siskinlik

(
(
(
(
(
(

(

~ | ~ ~| ~—

Kardiyovaskiiler Sistem Dispne (NYHA I-1V)
Carpinti
Gogus agrisi
Bas dénmesi
Senkop/presenkop
Odem
Veno6z konjesyon
Kalp hizi >85/dk

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

NN D A A ) B N R )

Blok
Aritmi

Solunum Sistemi FVC <%80 ( )

DLCO <%80 ()

Akciger fibrozu ()

()

sPAB >30mmHg (Ekokardiyografi)
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Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi

Sol

Parmak
El

Kol
Onkol
Yuz
Gogus
Karin
Ayak
Baldir

Bacak

o O O o

o © o

= = .

- =

N N N N«

N NN

w W w w
o O O o
- =
N N N DN
w W W w

N NN
w

0=Tutulum yok, 1=Minimal kalinlasma,

kalinlasma

TOPLAM SKOR:

2=Orta derecede kalinlasma, 3=lleri derecede

Parmak Palmar Fleksiyon Mesafesi

Sag: ............ cm

Sol: oo cm
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Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi-VALENTINI Kriterleri

Skor

Modifiye Rodnan
Deri Skoru >14

Cilt kalinlagmasinin 17 anatomik bodlgede 0 (normal) ve 3

(belirgin kalinlasma) arasinda deg@erlendiriimesi (0-51 arasi

puanlama)

Skleroderma 0.5 | Dermal sizintilar ve cilt kontur ve kivrimlarinin bozulmasi
sonucu yumusak doku kuitlesinde artis  (6zellikle
parmaklarda)

Deri 2 Asagidaki soruya cevabin “daha kétl” olmasi durumunda:
“Gegen bir ay iginde derinizin durumu nasil degisti?”

o Daha kétu o Ayni o Daha iyi

Dijital Nekroz 0.5 | Klguk infarktlardan dijital gangrene kadar degisen aktif dijital
ulser

Vaskiler 0.5 | Asagidaki soruya cevabin “daha kétl” olmasi durumunda:
“Gegen bir ay iginde parmaklarinizin durumu nasil degisti?”

o Daha kétu o Ayni o Daha iyi

Artrit 0.5 | Periferik eklemlerde simetrik sislik ve hassasiyet

| DLCO 0.5 | Tek nefes ydntemi ile 6lgilen DLCO degerinin beklenenin
%80’inden az olmasi

Kalp/Akciger 2 Asagidaki soruya cevabin “daha kéti” olmasi durumunda:
“Gegen bir ay icinde nefes darliginiz nasil degisti?”

o Daha kétu o Ayni o Daha iyi
ESH >30 1.5 | Westergreen yontemiyle
Hipokomplementemi 1 Herhangi bir ydontemle disiik C3 veya C4 saptanmasi

Aktif hastalik = skor 23

Toplam skor: 10
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EK-4

HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

1. Genel degerlendirmeden sonra Sistemik Skleroz
() inaktif () hafif aktif () aktif () cok aktif

2. Asagidaki Vizluel Analog Skalasini kullanarak hastalik aktivitesini derecelendirin:

Doktor:

0 10
inaktif hastalik Aktif hastalik
Hasta:

0 10

inaktif hastalik Aktif hastalik
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EK-5
Sklerodermada Hastalik Siddet indeksi
0 (normal) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli) 4 (son
donem)
Kilo kaybi1 <%5 %5-9.9 %10-14.9 %15-19.9 >%?20kg
Genel Hematokrit >%37 %33-36.9 %29-32.9 %25-28.9 <%25
durum Hemoglobin >12.3 | 11.0-12.2 g/dI 9.7-10.9 g/dl 8.3-9.6 g/dI <8.3 g/dl
g/dl
Periferik | Raynaud yok veya Vazodilatator tedavi
damar tedavi gerektirmeyen | gerektiren Raynaud | Parmak ucunda Dijital Glser Dijital gangren
bulgulari Raynaud fenomeni Fenomeni yara izi
Deri
Skoru TDS=0 TDS=1-14 TDS=15-29 TDS=30-39 TDS=240
Eklem/
Tendon |Pu=0-0.9cm Pu=1-1.9cm Pu=2-3.9 cm Pu=4-4.9 cm Pu =25 cm
Kas Proksimal Kas guci: | Hafif azalmig Agir derecede Harekete
Orta derecede
zaafi Normal azalmis azalmis yardimci arag
kullantyor
Normal Distal 6zofagus Antibiyotik Malabsorbsiyon
indiri O6zefagogram ve hipoperistaltizmi erektiren veya
Sindirim 90d Pop 9 4 Hiperalimantasyo
sistemi ince barsak pasaj veya Patolojik ince | bakteryel asir Psddoobstriiksiyon n intiyaci
grafisi barsak grafisi gelisim ataklari
DLCO 2>%80 %70-79 %50-69 <%50
Akciger FVC =2%80 %70-79 %50-69 <%50
sPAP <35 mmHg 35-49 mmHg 50-64 mmHg 265 mmHg Oksijen tedavisi
Fibroz yok Fibroz var
Baziler raller
EKG: Normal ileti bozuklugu Aritmi Tedavi gerektiren Konjestif Kalp
Kalp aritmi Yetersizligi
SVEF: 2%50 %45-49 %40-44 <%30-49 <%30
Bobrek | SRK hikayesi yok ve | SRK hikayesi var ve | SRK hikayesi var | SRK hikayesi var ve | SRK hikayesi var

kreatinin <1.3 mg/dl

kreatinin <1.5mg/d|

ve kreatinin 1.5-
2.4 mg/dl

kreatinin 2.5-5 mg/d|

ve kreatinin
>5mg/dl veya
diyaliz ihtiyaci

TDS: Toplam deri skoru, Pu: Fleksiyonda parmak ucu-aya mesafesi, DLCO: Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi,

FVC: Zorlu vital kapasite, PH: Pulmoner hipertansiyon, SVEF: Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu,

SRK: Skleroderma renal kriz.
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EK-6
FONKSIYONEL SKORLAMA

UK FONKSIYONEL SKORLAMA / FONKSIYONEL ANKET
Hasta Adi Soyadi: Yasi/Cinsiyeti
Tarih: Puan: ( 133)
1- Bir tencere (yaklasik 1.5-2 It) suyu kaldirip dékebiliyor musunuz? 0123
2- Daha 6nce agilmis bir kavanozun kapagini agabiliyor musunuz? 0123
3- Clizdaninizdan bas ve isaret parmaginizla bozuk para (25 ve 50 kr) ¢ikarabiliyor musunuz? | 0123
4- Kalem tutup adinizi yazabiliyor musunuz? 0123
5- Kalem tutup yarim sayfa yazi yazabiliyor musunuz? 0123
6- Gomlek diigmelerinizi ilikleyip agabiliyor musunuz? 0123
7- Gomleginizi veya bluzunuzu pantolon/eteginizin i¢ine yerlestirebiliyor musunuz? 0123
8- Sacinizin arkasini tarayabiliyor musunuz? 0123
9- Sacinizi yikayabiliyor musunuz? 0123
10- Ellerinizle tutunmadan tuvaletten kalkabiliyor musunuz? 0123
11- Korkuluklara tutunmadan 20 basamak merdiven ¢ikabiliyor musunuz? 0123

0: Normal sekilde yapabiliyor
1: Zaman zaman zorlanarak yapabiliyor
2: Sadece zorlanarak yapabiliyor

3: Yapmasi olanaksiz
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