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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSc) vaskiilopati, fibrozis ve otoimmiinite ile karakterize
kronik sistemik bir bag dokusu hastaligidir [1]. Bag doku birikimine baglh ciltte
kalinlasma, akciger, gastrointestinal sistem (GIS) , kalp ve bobrekler gibi organlarim
semptomlar1 ile klinikte kendini gosterir [2]. Silika, vinil klorid ve organik
¢Oziiciilere maruziyet SSc gelisimi ile iliskili bulunsa da etyoloji tam anlamiyla
aydinlatilamamustir. Etyolojide genetik yatkinlik, ¢cevresel faktorler, mikrokimerizm

ve enfeksiyon patojenik siireci tetikleyen etkenler olarak goriilmektedir [3 - 5].

Hastaligin tanisinda ve seyrinde hiicresel komponentlere karst olusmus
otoantikorlar aragtirilmaktadir. Sistemik sklerozda Anti — Sentromer Antikoru (ASA)
, Anti — Topoizomeraz | antikoru (Anti SCL - 70) ve Anti RNA Polimeraz Il gibi

otoantikorlar saptanabilmektedir [1].

Anti — RNA Polimeraz III, 1993 yilinda tanimlanmustir. Sistemik Sklerozda
Anti RNA Polimeraz III siklig1 ve klinik baglantilar1 hakkinda yapilan arastirmalar
hastaligin diffiiz kutanéz tutulumu ve renal kriz iligskisine yogunlasmistir. Bu
antikorun sistemik sklerozlu hastalarda sikligi hakkinda yaymlanmis raporlarda
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde %8, Kanada’ da %16, Japonya’ da %5-11,
Fransa ve Italya’ da %3-9, Danimarka ve Birlesik Krallik’ da %20-22 tespit
edilmistir [6].

Ulkemizde sistemik sklerozlu hastalarda Anti — RNA Polimeraz 1l antikor

siklig1 ve klinik iligkilerini arastiran bir ¢alismaya heniiz rastlamadik.

Bu calismanin amaci; Tiirkiye’ de sistemik sklerozlu hastalarda Anti - RNA
Polimeraz III antikor sikligin1 gostermek, klinik ile iliskisini arastirmak ve elde
edilen verileri hem saglikli kontrol grubu ile hem de hasta kontrol grubu olarak diger
bir kronik, sistemik otoimmun bag dokusu hastalig1 olan sistemik lupus eritematozus

(SLE) hastalarinin verileri ile karsilastirarak degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz otoimmiinite, vaskiilopati ve fibrozis ile karakterize bir
konnektif bag dokusu hastaligidir [7]. Raynaud fenomeni ve skleroderma (derinin
sertlesmesi) hastaligin  klinik karakteristik ~ 6zellikleridir. Pulmoner arteryel

hipertansiyon ve pulmoner fibrozis hastaligin baslica 6liim nedenleridir [8].
2.1.1. Epidemiyoloji ve Sitmiflandirma

Skleroderma lokalize ve diffiiz form olmak iizere ikiye ayrilir. (Sekil 1)
Sistemik skleroz, diffiiz form skleroderma ile es anlamli olarak kullanilmaktadir [9].
Sistemik skleroz tanili hastalar, cilt tutulumu 6zelligi, i¢ organ tutulumu, otoantikor
liretimi, hasta sag kalimi agisindan klinik farkliliklar1 olmasi nedeniyle cesitli
siiflara ayrilirlar [10]. Bu alt gruplar smirli kutanoz sistemik skleroz (skSSc) ve
diffiiz kutanoz sistemik sklerozdur (dkSSc). skSSc yaklagik olarak SSc tanili
hastalarin %60’ 1 ve dkSSc yaklasik olarak SSc tanili hastalarin %35’ i olarak tespit
edilmistir. skSSc ciltte kalinlasmanin diz ve dirseklerin distaliyle sinirli kalmasi ile
tan1 alir. Kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni, 6zofagial disfonksiyon, sklerodaktili,
telenjektazi ile karakterize (CREST) sendromu skSSc’ nin bir ¢esididir.
Sklerodermasiz sistemik skleroz, sistemik sklerozun sik goriilmeyen bir alt grubudur.

Cilt tutulumu olmaksizin i¢ organ tutulumlarinin goriilmesi ile karakterizedir.

Sklerodermanin lokalize formu lineer skleroderma ve morfeadir. Sistemik
sklerozun aksine Raynaud fenomeni ve i¢ organ tutulumu ile iligkili degildir ve daha

cok cocuklarda goriiliir[11].

Sistemik skleroz insidansi 1.000.000° da 10 — 20 vaka ve prevelansi
1.000.000” da 4 — 253 vaka olarak tahmin edilmektedir [12]. Kadinlarda erkeklere
gore yaklasik 3 kat fazla goriilmektedir. Dogurganlik yaslarinda bu fark artmakta, 15
kata kadar ¢cikmaktadir. Hastaligin goriilme yas1 30 — 50 yas arasinda degismektedir.
Cocukluk caginda ve ileri yasta nadirde olsa rapor edilmis olgular bulunmaktadir

[13] .
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Sekil — 1 Skleroderma Siniflandirma (Kaynak 9’ dan uyarlanmstir.)

2.1.2. Etyoloji

Sistemik skleroz etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik ve ¢evresel

etkenlerin etyolojide rol aldig1 bilinmektedir.
2.1.2.1. Risk Faktorleri

Bazi virlis ya da belli ¢evresel toksinlere ve ilaglara maruziyetin genetik

olarak duyarl kisilerde hastalig: tetikledigi diistiiniilmektedir[14].
2.1.2.2. Genetik Faktorler

Genetik faktorler hastaligin ortaya ¢ikisindan tek sorumlu degildir, fakat
genetik yatkinlik tetikleyici olabilir. ABD’ de, Oklahama’ da, Choctaw Yerli
Amerikan populasyonunda yapilan bir ¢aligmada sistemik skleroz prevelansi normal
prevelanstan 20 kat fazla tespit edilmistir. Calismanin sonucunda Choctaw Yerli
Amerikan populasyonunda Anti Topoizomeraz | otoantikoru, Human Lokosit
Antijen (HLA) haplotip DQ7 ve DR2 arasinda iliski saptanmustir [15-17]. Fibrilin - 1
geni ile Amerika yerlilerinde SSc arasinda iliski saptanmisken Fransiz ve Italyan
hastalarda iliski saptanmamustir[18, 19]. Fibrilin — 1, mikrofibrillerin olusumunda rol
almakta ve bu gende defekt olusumunun hayvan deneylerinde sistemik skleroz ile

iliskisi gosterilmistir [20].

Bazi c¢alismalarda anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE), endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS), B hiicre yiizey antijen reseptori CD 19 ve PTPN22

genlerindeki genetik polimorfizminin sistemik skleroz gelisme riskine neden oldugu



tartistlmistir. Ancak ADE ve eNOS poliformizmi ile SSc olusumu arasindaki
baglant1 kesin bilinmemektedir [21-24].

Calismalar SSc’ ye yatkinhik ile iliskilendirilmis farkli gen bdolgelerine
yerlesik pek c¢ok poliformizm goriilmesine ragmen, hastaligin meydana gelisinde

genetik faktorlerin tek sorumlu tutulamayacagini géstermektedir.
2.1.2.3. Enfeksiyoz Ajanlar

Genetik faktorler hastaligin olusumunu tek basina acgiklayamamaktadir. Bu
ylizden genetik olarak yatkin kisilerde enfeksiyonlarin hastaligin olusumunda
tetikleyici roliiniin oldugu One siirilmistiir. Bir olasilik olarak konagin kendi
proteinlerine benzer amino asit sekanslaria sahip viriistin olusturdugu enfeksiyonun
hastalig1 tetikledigi diisiiniilmektedir. Bir calisma, retroviriisler ile SSc tanili
hastalarda Anti Topoizomeraz 1 arasinda yaygin bir epitop benzerligi oldugunu

gostermistir [25].

Latent viral enfeksiyonlarin SSc’ ye yatkinligi olan kisilerde hastaligin
tetikleyicisi olabilecegi 6n goriilmektedir. Ozellikle Sitomegalovirus (CMV) cesitli
hiicre tipleri lizerine etkisinden dolay1 sistemik sklerozun vaskiiler, fibrotik ve
immiinolojik o6zellikleri uyarabilmektedir. CMYV, endotel hiicreleri etkileyerek
vaskiiler ve immiin hasarlanma olusturabilmekte, immiin yanit1 bozabilmekte,
transforming growth faktér (TGF) — beta iretimini artirarak fibrozise neden
olabilmektedir [26, 27].

Avrupa ¢ da yapilan bir calismada lokalize skleroderma ile Borrelia

Burgdorferi enfeksiyonu arasinda baglanti olabilecegini diisiindiirmektedir [28, 29].
2.1.2.4. Enfeksiyoz Olmayan Cevresel Etkenler

Yapilan bir¢cok c¢alismada bazi gevresel ajanlarin SSc’ ye neden olabilecegi
soylenmistir. Tas iscilerinde SSc prevelansinin yiiksek olmasi sonucu yapilan bir
calismada silika tozu ile SSc arasinda baglantt oldugu kesfedilmistir [30]. 16
gozlemsel ¢alismanin bir meta-analizinde mesleki silika maruziyetinin erkeklerde
SSc gelisimi riskini anlamli olarak artirdigi gosterilmistir [31]. Meme implanti

yapilmis kisilerde silikona maruziyet ile SSc arasinda muhtemel bir baglanti



olabilecegi diistiniilmiistiir. Bir ¢alismada meme implantli hastalar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda meme implant1 yapilmis hastalarda SSc ve diger otoimmun
hastaliklarinin sikligimin arttig1 gézlenmistir. Ancak biiyiik capli epidemiyolojik bir
meta-analizde silikon ile SSc gelisimi arasinda tam bir neden sonug iligkisi oldugu

gosterilememistir [32].

Petrol bazli iiriinlerle SSc gelisimi arasinda oldukc¢a ikna edici caligmalar
yapilmistir. Yapilan bir ¢calismada organik ¢6zilicli maruziyeti ile SSc arasinda iliski

saptanmustir[33].

Vinil klorid maruziyetinin SSc benzeri sendroma yol agabilecegi
soylenmektedir. Vinil klorid maruziyeti Raynaud fenomeni, telenjektazi, tirnak dibi
kapiller degisiklikleri gibi vaskiiler degisimlerine neden olurken, deri degisikliklerine

neden olmamaktadir [34].

1980’ 1i yillarin sonlarina dogru L-triptofan maruziyeti, toksik epidemik SSc
benzeri hastalik olan eozinofil myalji sendromuna neden olmustur. Bu sendrom
nutrisyonel destek olarak L-triptofan alan kisilerde meydana gelmistir ve bu kisilerde
fasiitis ve cilt kalinlagsmas1 goriilmiistir. Bu kisilerde Raynaud fenomeni, SSc

spesifik otoantikorlar ve organ tutulumu goriillmemistir [35-37].
2.1.2.5. flaclar

Cesitli ilaglarin SSc benzeri sendromlar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Cilt
ve pulmoner fibrozisi yapan bleomisin ilaglar arasinda en iyi ¢alisilmis olanidir [38].
Bleomisin kemoterapisi ile kanser hastalarinin bir kaginda Raynaud fenomeni ile
birlikte SSc rapor edilmistir [39]. Diger SSc benzeri sendromlara yol agabilecek

potansiyel ilaglar pentozasin, docetaksel, paklitaksel ve kokaindir [40].
2.1.2.6. Mikrokimerizm

Kadinlarda dogum sonrasi fetal kaynakli immiinolojik kok hiicreleri
bulunabilir [41]. SSc tanili kadinlarda saglikli dogum yapmis kadinlara kiyasla fetal
hiicrelerin daha fazla sayida oldugu gosterilmistir [42, 43]. Fetal hiicrelerinin varligi

SSc gelisimine gesitli mekanizmalar ile neden olabilecegi diistiniilmektedir. Annenin



fetal hiicrelere immiinolojik yanit vererek graft-versus-host benzeri reaksiyon

olusturabilecegi 6n goriilmektedir [44, 45].
2.1.3. Tam Kriterleri

SSc tanist klinik bulgular 1s18inda konmaktadir. Her iki elin distalinden
baslayan proksimale kadar uzanabilen ciltte kalinlagsma oldugunda sistemik skleroz
tanis1 akla gelmelidir. Ciltte kalinlasma ile birlikte parmak uglarinda iskemik
tilserler, disfaji, erektil disfonksiyon, Raynaud fenomeni, akut baslangi¢li bobrek
yetmezligi ve hipertansiyon, interstisyel akciger hastahigi (IAH), pulmoner

hipertansiyon gibi bulgularin olmasi akla sistemik sklerozu getirmektedir.

Sistemik skleroz kliniginin ¢ok farkli sekilde ortaya ¢ikabilmesinden dolay1
giivenilir bir tan1 kriteri olusturulmasi amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmis, bir¢ok
smiflandirma kriteri gelistirilmistir. En son 2013 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji
(American College of Rheumatology) ve Romatizmaya Karsi Avrupa Birligi
(European League Against Rheumatism) tarafindan 2013 Sistemik Skleroz
Smiflandirma Kriterleri gelistirilmistir. 2013 Sistemik Skleroz Siniflandirma

Kriterleri bir sonraki sayfadaki tabloda 6zetlenmistir.

Siniflandirma kriterlerinde bazi tanimlamalar mevcuttur.

- Cilt kalinlagmasi (travma ya da yaralanma sonucunda olusmus ise kriter
dis1 kalmaktadir. )

- Sosis parmak, parmaklarda yumusak dokunun diffiiz olarak sigsmesi olarak
tanimlanmaktadir.( Inflamatuar daktilitler kriter dis1 alinmustir.)

- Iskemik iilser ya da pitting skar varlig1 kriterinde, eksojen etki ya da
travma sonucu olugmamasi gerektigi vurgulanmustir.

- Telenjektazi, makuler yiizeyel kan damarlarinin goriiniir olmas1 olarak
tanimlanmistir. Ellerde, dudaklarda ve agiz icinde goriilebilmektedirler.

- Kapilleroskopi bulgulari, genislemis kapiller ve/veya perikapiller

hemoraji olsun ya da olmasin kapillerin kayb1 olarak tanimlanmistir.



Tablo - 1 2013 Sistemik Skleroz Siiflandirma Kriterleri (Kaynak 46” dan
uyarlanmistir.)

SEMPTOM / BULGU PUAN

Metakorpofalengal eklemlere kadar 9

uzanan her iki el parmaklarin cilt

kalinlasmasi
Parmaklarin cildinde kalinlasma Sosis parmak 2
(yalmizca yiiksek skor olan)

Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonu (yalmzca yiiksek Parmaklarda tilser 2
skor olan)

Parmak ucu pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak dibi kapilleroskopisi 2
Pulmoner arteryel hipertansiyonyada  Pulmoner arteryel 2
IAH hipertansiyon
(maksimum puan 2) A 5
Raynaud Fenomeni 3
SSc baglantili otoantikorlar (Her ASA 3
antikor varhigi 1 puan, maksimum 3 Anti Topoizomeraz | Anti
puan) RNA Polimeraz 111

Pulmoner arteryel hipertansiyonun, kalp kateterizasyonu ile basing 6l¢limii alinarak
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Intertisyel akciger hastalig1 varhigi, yiiksek
¢ozunirlikli bilgisayarli tomografide ya da akciger grafisinde, pulmoner fibrozis
goriilmesi ya da oskiiltasyonda bagka agiklayacak neden olmaksizin “velcro” raller
duyulmasi olarak tanimlanmistir. Raynaud fenomeni, hastanin kendi beyani ya da
doktor gozlemi 1s1¢inda soguk maruziyeti sonucu siklikla tipik trifazik gorinim
olmast ya da sadece solukluk olmasi olarak tanimlanmistir. SSc baglantili
otoantikorlar, ASA varligi ya da anti niikleer antikorun (ANA) sentromerik paterni
varligi, Anti Topoizomeraz I varligi ya da Anti — RNA Polimeraz III varlig1 olarak

tanimlanmustir. Bu Kriterler SSc diisiiniilen tiim hastalarda uygulanabilir. Kriterler



15181nda, toplam puan 9 ve iizeri olan hastalar SSc tanis1 almis olarak siniflandirilirlar

[46, 47].
2.1.4. Patogenez

SSc tek bir teori ile agiklanmasit miimkiin olmayan karmasik bir patogeneze
sahiptir. Klinik ve patolojik tablodan sorumlu baslica ii¢ mekanizma mevcuttur;

otoimmiinite ve inflamasyon, vaskiiler hasar ve fibrozis.
2.1.4.1. Vaskiilopati

Vaskiilopati, SSc” nin erken fazinda goriilmekte, baslica klinik
komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktadir. Vaskiilopati dncelikle kiiclik orta capli
arterler ve arteriolleri etkilemekte ve bu damar yapilarinda hasara neden olmaktadir.
Endotel hiicre hasar1 ve endotel kaynakli vazodilator (nitrik oksit ve prostasiklin) ve
vazokonstriktor (endotelin-1) maddelerin  degismis miktarda {iretimini aktive
etmektedir. Endotelin disfonksiyonu, vaskiiler gecirgenligin bozulmasina, adezyon
molekiillerinin upregulasyonuna, trombosit agregasyonunun Ve intravaskiiler
koagulasyonun uyarilmasina ve fibronoliziste azalmaya neden olmaktadir. Bu siire¢
sonunda kiiciik kan damar duvarinda hiperplazi, sertlesme ve bazal membranda
kalinlasma meydana gelmektedir. Sonu¢ olarak damarlarda progresif bir daralma,
kapiller, arterioller ve hatta genis damarlarda kayip meydana gelmektedir. Kan
akimindaki azalma iskemiye yol ag¢maktadir. Tekrarlayan iskemi - reperflizyon
durumu oksijen radikalleri ile endotele zarar vermektedir. Kapiller kaybi, kiigiik ve
orta capli arterlerde yok olma, hasarli damarlarda rejenerasyonun kaybolmasi

sistemik sklerozun karakteristik 6zelligidir.
2.1.4.2. inflamasyon ve Otoimmiinite
2.1.4.2.1. Hiicresel Immiinite

Inflamasyon ve otoimmiinitenin kanitlar1 diger romatolojik hastaliklar
(romatoid artrit ve SLE) gibi sistemik sklerozun da degismez o6zelligidir. IRF5 ve
STAT4 gibi otoimmiinite genleri ile sistemik skleroz arasinda baglanti mevcuttur.
Erken SSc’ de aktive T hiicreleri ve monosit — makrofaj hiicreleri cilt, akciger ve

diger etkilenen organlarda birikmektedir. Bilinmeyen antijenlere yanit olarak Th2



hiicrelerinden Interlokin (IL) -4 ve IL-13 sekresyonu gelismektedir. Th2 hiicrelerden
iiretilen sitokinler Timor Growth Faktor Beta (TGF-B) iiretimini aritmaktadir ve
kollajen ve diger ekstraselliiler matriks molekiilleri tiretimi artmaktadir. Makrofajlar
tarafindan Toll-like reseptorler iizerinden alternatif bir fibrozis yolagi da SSc

patofizyolojisinde rol almaktadir.
2.1.4.2.2. Hiimoral Otoimmiinite ve B lenfositler

SSc¢’ de hastaligin prognoz ve klinige etkisinde otoantikorlar iyi bilinse de
hastaligin patofizyolojisindeki rolii tartismalidir. Baz1 otoantikorlar dogrudan hiicre
i¢i proteinlere kars1 (topoizomeraz — I, sentromer, RNA polimeraz I ve III), bazilari
da hiicre yiizey antijenlerine karsi (fibrilin — | ve matriks metalloproteinaz) etki
ederek vaskiiler hasar ve fibrozisten sorumlu olduklar1 diistiniilmektedir. SSc’ de B
lenfositler hem otoimmiiniteden ve hem fibrosizten sorumlu tutulmaktadir. B
lenfositler otoantikor iiretimine ek olarak, antijen sunumu ve TGF — B ve IL-6 gibi
sitokinlerin tiretimine etki ederek T hiicrelerin aktive olmasinda rol almaktadir. SSc’
da B hiicrelerinde CD 19 ekspresyonun arttig1, hafiza B hiicrelerin ve erken plazma
hiicrelerin azaldig: izlenmektedir. Cilt lezyonlarindaki aktive B hiicrelerde gen profili

incelendiginde messenger RNA tanimli genlerin dikkati ¢ektigi goriilmiistiir.
2.1.4.3. Fibrozis

Cilt ve i¢ organlarin fibrozisi SSc’ nin ayirt edici ozelligidir. Fibrozis
karekteristik olarak inflamasyon ve vaskiiler hasar1 izleyen siirecte olugmaktadir.
Fibrozis karakteristik olarak fibroblastlar tarafindan, normal doku mimarisinin
aselltiler kollajenden zengin ekstraselliiler matriks ile degistirilmesi ile olusmaktadir
[48].

TGF — B, monositler ve aktif lenfositlerden salinmaktadir. Ektraselliiler
matriks sentezini fibroblastlar {izerinden uyararak, SSc’ de fibrozis gelisiminde ana
rolii oynamaktadir [49]. Kollajeni yikan matriks metalloproteinazlarin iiretiminin
azalmasi ve proteaz inhibitorlerinin {iretiminin artmasi fibrosiz gelisimine etki

etmektedir [50, 51].



2.1.5. Klinik Bulgular

Sistemik Skleroz cesitlilik ve oldukca heterojenlik gosteren klinik bulgulari
ile tanis1 konan bir hastaliktir. Klasik hasta profili gen¢, orta yas ve Raynaud

fenomeni, cilt kalinlagsmas1 ya da kas — iskelet rahatsizligina sahip kadindir.
2.1.5.1. Raynaud Fenomeni

Sogugun tetikledigi Raynaud fenomeni sistemik sklerozun en yaygin klinik
bulgusudur. Hastalarin %95’ inden fazlasinda gortliir. Hastalarin parmaklarinda
soguk ya da stres tetiklemesi sonucu dnce beyazlasma (vazospazm), takibinde mavi-
mor (iskemi) ve son olarak kirmizi (hiperemi) gériinim olusmaktadir [11]. Dijital
arterlerin ve kutanéz arteriollerin vazospazmi Raynaud fenomenine neden
olmaktadir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat kan damar1 duvari ve
norolojik kontrol mekanizmalar1 ve trombosit aktivasyonu oksidatif stresi iceren
anormallikleri igermektedir. Iskeminin devam etmesi, parmak pulpalarinda sert skar
dokusu ile kaph cukurlagsmalar, sekonder enfeksiyonlar sonucu iyilesmeyen dijital
ilser, gangren ve otoamputasyonlara neden olmaktadir. Tanida tirnak yatagi
kapilleroskopisi kullanilmaktadir. Kapilleroskopide tirnak yataginda kapillerde
dilatasyon, tortiosite, erken sonlanma, mikro hemoraji ve yeni damarlanmalar, dev

kapiller seklinde goriilebilmektedir [52].
2.1.5.2. Cilt Tutulumu

Cilt tutulumu hastaligin alt grubuna ve hastalik siiresine gore degismektedir.
Cilt bulgular1, 6dematdz, endiirasyon ve atrofik seklinde ii¢ evrede izlenmektedir.
Odematoz evrede, deride agrisiz yumusak sismenin goriildiigii evredir. Sosis parmak
bu evrede goriiliir. Gerginlik ve sertlik hissi hakim olmaktadir. Daha sonra ciltte
kalinlasma ve endurasyon olur. Son olarak ise ilerleyici cilt fibrozisi ile birlikte atrofi
gozlenmektedir [53, 54]. Cilt tutulumu hastaligin alt tipine gore parmak

proksimalinden, ellere, kollara hatta govdeye kadar uzanabilmektedir.

Yiiz goriiniimii hareketsiz ve ifadesiz olmaktadir. Dudaklar incedir ve radyal

kirigikliklar goriilmektedir. Agiz agikligi azalmistir (mikrostomia) [55]. Diger cilt
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tutulumlar1 olarak etkilenen bolgede saglarda dokiilme, yiizde, bukkal mukozada,

gogiiste, ellerde telenjektazi ve kalsinozis kutis sayilabilmektedir [11].

Cilt tutulumunun yayginligi ve genisligi “Modifiye Rodnan Skin Score
(mRSS)” ile hesaplanmakta ve bu bize renal ve kardiyak komplikasyonlarin
gelisimini tahmininde yardimci olmaktadir. mRSS puanlamasinda cilt palpasyonla 0

ile 3 arasinda puanlanmaktadir.
0: Normal cilt kalinlig1
1: Hafif cilt kalinlig1
2: Orta derecede cilt kalinlig
3: Siddetli cilt kalinlig1, derinin katlanmasini1 imkansiz kilacak kadar

On yedi viicut bolgesinde bu puanlama teker teker yapilip toplam puan
hesaplanmaktadir. Bu viicut bolgeleri; yliz, gdglis 6n duvari, abdominal bolge ve
viicudun sag —sol yarisinda parmaklar, el sirti, 6n kol, kol, kalgalar, bacaklar, ayak

sirtidir. Toplam skor 0 ile 51 aras1 degismektedir [53, 54].
2.1.5.3. Kas — Iskelet Sistemi Tutulumu

Erken SSc’ de kas iskelet sistemi tutulumu yaygindir. El kii¢iik eklemlerinde,
el bileklerinde, diz ve ayak bileklerinde yaygin artralji ve sabah tutuklugu erken
donem SSc’ de tipik olarak goriilen semptomlardir [56]. Hastalarda myalji, artralji
ve O0demli ellerin varligi yumruk yapmayi zorlastirabilmektedir. Palpable ya da
duyulabilen siirtiinme sesleri el, diz ve bileklerin ekstansor ve fleksor tendonlarinda
duyulabilmektedir. ~ Siirtinme sesi duyulmas: diffiiz kutanéz form ile yakindan
iligkilidir. Erken tanida ve i¢ organlari tutulumunu tahmin etmede siirtiinme sesi

onem arz etmektedir [57].
2.1.5.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

SSc tanili hastalarin %50 — 90 inda GIS tutulumu vardir. En sik tutulan bélge
ozofagus olup organlarm %70 — 90° 1 etkilenmistir [58]. Erken SSc¢’ de GIS

semptomlar1, gastrodzefagial reflii hastaligi, disfaji ya da intestinal dismotiliteye
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bagli olarak olusmaktadir. Diiz kaslar, SSc¢’ de GIS tutulumunun major patolojik
bolgesini olusturur. Diiz kas anormalligi, anormal inervasyon veya vaskiiler
bozukluklar ile iliskili olabilmektedir. Ozofagus tutulumunda hasar 6zofagusun distal
2/3’ iinde belirgindir [59]. Ince barsaklarda hipomotilite, kér loop sendromu durumu
sonucu bakteriyel fazla ¢cogalma meydana gelebilmektedir. Bakteriyel fazla ¢ogalma
folat ve b12 vitamini emiliminin azaltmasina, malabsorpsiyona ve steatoreye neden
olabilmektedir. Anemi varlig1 midede, gastrik antral vaskiiler ektazi varligina (karpuz
mide) isaret edebilir [11]. Kolon ve anorektal tutulumda konstipasyon ve fekal
inkontinans baslica semptomlaridr. SSc’ de karaciger tutulumu daha nadirdir. Klinik
bulgular hepatomegali, anormal karaciger fonksiyon testleridir. Primer biliyer siroz,
SSc’ de en sik goriilen karaciger hastaligidir. Ozellikle skSSc ve ASA pozitifligi ile
primer biliyer siroz birlikteligi iyi bilinmektedir [60].

2.1.5.5. Akciger Tutulumu

Sistemik skleroza bagli akciger hastaliinda dispne ge¢ donemde ortaya
¢ikmaktadir. Akciger tutulumu ise SSc’ ya bagli 6liimiin en basta nedenidir [8, 10,
61]. Sistemik skleroz akcigerin parankimini etkileyerek interstisyel akciger
hastaligina, pulmoner arter damarlarini etkileyerek pulmoner hipertansiyona neden
olmaktadir. Bu ylizden pulmoner fonksiyon testleri ve doppler ekokardiyografi

(EKO) tiim hastalara rutin olarak incelenmelidir.

IAH; ozellikle diffiiz kutandz sistemik sklerozda yaygin olmak iizere;
sistemik sklerozun alveolit ve akabinde parankimal fibrosize neden olmasi sonucu
akciger yapisinda bozulma ile gaz aligverisinin bozulmas sonucu olusmaktadir. IAH
restriktif karakterde bir hastaliktir. 1. Saniyedeki zorlu ekspiratuar volim (FEV 1)
azalmakta zorlu vital kapasite (FVC) de azalmaktadir. FEV 1 / FVC oram ise
normaldir. Akciger tutulumuna sahip hastalarda 10 yillik mortalite %42 olarak tespit
edilmistir [62]. Azalan karbon monoksit difiizyon (DLCO) kapasitesi ile karakterli
bozulmus gaz degisimi de restriktif akciger hastalifinda saptanan bulgulardandir.
Radyolojik veya fonksiyonel restriktif akciger hastaligi bulgusu olmaksizin izole
DLCO defekti de goriilebilmektedir [63] . Bilgisayarli tomografide akciger alt

zonlarda buzlu cam dansiteleri ya da retikiiler patern goriilmesi aktif alveolit lehine
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bulgulardir. Bal petegi goriiniimii, bronsektaziler ve subplevral fibrosiz genellikle

SSc akciger tutulumunun ileri bulgularidir [11].

Pulmoner arteryel basincin (PAB) artmasi sadece I1AH ya da sol ventrikiil
disfonksiyonuna sekonder degil, ayrica primer olarak pulmoner damarlardaki
obliteratif arteriopatilere bagl olarak gelismektedir. Sinirli kutandz SSc tanili
hastalarda pulmoner hipertansiyon gelisme riski daha fazladir. Pulmoner arteryel
hipertansiyon gelisme riski yiiksek olan hastalar; ileri yas, skSSc tanili, baslangi¢
degerlendirmesinde PAB yiiksek olan hastalardir. [64]. Sag kalp kateterizasyonu ile
PAB’ n 25 mmHg ‘den yiiksekligi pulmoner hipertansiyon tanist koydurur.

2.1.5.6. Renal Tutulum

Sistemik sklerozda renal tutulum yaygindir ve ¢ogu vakada hafif bobrek
fonksiyon bozuklugu olarak ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklasik %50’ sinden ¢ogunda
serum kreatinin konsantrasyonunda artis, hipertansiyon ve hafif proteiniiri gibi
bobrek tutulumunu goésteren bulgular goriilebilmektedir [65]. Bunun yaninda hayati
tehdit eden siddetli bobrek hastaligina skleroderma renal kriz adi verilmektedir.
Sistemik sklerozlu hastalarin %3-10 arasinda skleroderma renal kriz gériinmektedir.
Hizli ilerleyen diffiiz kutandz sistemik sklerozda bu oran %10-20° ye ¢ikmaktadir.
ADE inhibitorlerinin kullanimindan 6nce skleroderma renal kriz sistemik sklerozun
en Oliimciil komplikasyonu olarak goriilmekteydi [66, 67]. Skleroderma renal kriz
gelisimi icin bilinen risk faktorleri; yaygin deri tutulumu, hizli ilerleyen deri
tutulumu, ANA ve Anti — RNA Polimeraz III otoantikorlari varligi, Afrikan —
Amerikan etnik koken, hastalifin yeni baglamis olmasi, yiiksek doz kortikosteroid
kullanim1 ve erkek cinsiyettir [68, 69]. Diger risk faktorleri ise tendonlarda siirtiinme
sesi varligi, yeni baslangighh anemi varligi, asemptomatik perikardiyal eflizyon
varligi, ileri yas ve hamilelik durumu olarak tanimlanmaktadir [66, 67, 70, 71]. Ani
gelisen hipertansiyon, progresif oligilirik renal yetmezlikle birlikte proteiniiri,
mikroskopik hematiiri ve mikroanjiopatik anemi klinigi skleroderma renal krizin
karakteristik gdriiniimiinii olugturmaktadir. Patogenezde endotel hiicre zedelenmesi
ile sonuglanan interlobiiler ve arkuat arterlerde intimal kalinligin anlamli derecede
azaldig1 goriilmektedir [72]. Skleroderma renal krizin tedavisinin ana unsuru etkili

kan basinci kontroliidiir. Bu amagla ADE inhibitorleri tedavide kullanilmaktadir [73].
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2.1.5.7. Kardiyak Tutulum

Sistemik sklerozda kardiyak tutulum, myokardiyal hastaliklar, iletim
defektleri, aritmiler ya da perikardiyal hastaliklar olarak goriilebilmektedir.
Skleroderma renal kriz ve pulmoner tutulum da kardiyak disfonksiyona onciilik
edebilmektedir [74]. Sistemik sklerozda kardiyak tutulum 6nemli ve kotii prognostik
bir faktordiir [75]. Asemptomatik hastalarda tekli foton emisyon bilgisayarli
tomografisi myokardiyal damarlarda anormal mikrosirkiilasyonu ve vasoreaktiviteyi
gosterebilmektedir. Kardiyak fibrozisi gostermede kardiak manyetik rezonans

goriintiileme kullanimi etkili olmaktadir [76].
2.1.6. Anti Niikleer Antikorlar, Anti RNA Polimeraz I11 ve Sistemik Skleroz

Sistemik sklerozlu hastalarin serumunda birgok Anti Niikleer Antikor (ANA)
bulunabilmektedir. Hastaligin fenotipi ile bu otoantikorlarin 6zgilligi parelellik
gostermektedir. Nitekim Anti Sentromer Antikoru (ASA) genellikle smirh kutandz
hastalikta goriiliirken, Anti Scl 70 antikoru yaygin kutandz tutulumlu hastalarda
kardiyak ve pulmoner tutulumla iliskili olarak goriilmektedir [10] . Diger spesifik
anti niikleer otoantikorlar; anti-U1-RNP, anti-RNA polimeraz I1ll, anti-U3-RNP
(fibrillarin), anti Th/To, anti-Ku ve anti Pm/Scl daha az siklikta goriilmektedir [77-
80].

Inflamasyon siirecinde aktif rol aldigina ait veriler olsa da anti niikleer
antikorlarin SSc’ deki patogeneze etkisi hala acgik degildir. Anti fibroblast
antikorlarin proinflamatuar fibroblastlar1 indiikledigi ve Anti Scl 70 pozitifligi,
pulmoner fibrozis varlig: ile birlikteligi bilinmektedir [81, 82]. SSc’ 1i hastalarin cilt
tutulumu skoru ile Anti Scl 70 arasindaki iliskinin oldugu ve Anti Scl 70 yoklugu ile
hastaligin prognozunda iyi yonde iliski oldugu da bilinmektedir [83, 84].

Anti PM/Scl antikoru ANA’ nin nadir goriilen antikorlarindandir. SSc,
polimiyozit, dermatomiyozit ve SSc’ nin konnektif bag dokusu hastaliklar1 ile

birlikteliginde goriildiigii rapor edilmistir [85].

Anti-RNA polimeraz III genellikle yaygin cilt tutulumlu sistemik sklerozda

malign hipertansiyon ve progresif renal yetmezlikle karakterize renal tutulum ile
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baglantili goriilmektedir [86]. Ingiltere ve ABD’ de yapilan bir ¢alismada SSc’ de
renal kriz varligir %10 olarak saptanmistir ve bu ¢alismada yaygin cilt tutulumlu
hastalar ayr1 degerlendirildiginde bu oranin %25’ e ¢iktig1 goriillmektedir [86]. Ancak
Akdeniz iilkelerinde bu oranin daha disiik oldugu ve Anti —RNA Polimeraz Il
prevelansinin da diisiik oldugu goriilmektedir [87-89].

Anti RNA Polimeraz III pozitifligi ile spesifik SSc fenotipleri arasinda iliski
bilinmesine ragmen, Anti RNA Polimeraz III titresinin prognostik degeri
bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada 90 Anti RNA Polimeraz Il pozitif SSc
hastasinda semptomlarin baglangicindan 12 ay sonra, Anti RNA Polimeraz Il titresi
Olclilmiis ve yiiksek titreler ile yiiksek cilt skoru, tendon siirtiinme sesi varligi

arasinda iliski oldugu tespit edilmistir [90].

Anti RNA Polimeraz 11 prevelansi yapilmis arastirmalarda Avrupa ve Kuzey
Amerika farkli oranlarda ¢ikmaktadir [10, 88]. ABD’ de, Pittsburg bolgesinde
yapilmig bir kohort calismada prevelans %4-25 arasinda tespit edilmistir [89].
Avrupa’ da yapilan ¢aligmalarda kuzeyden giineye dogru gidildik¢e prevelansin
azaldig goriilmektedir. Anti RNA Polimeraz III prevelansi Isve¢’ de %22, Ingiltere’
de *12, italya’ da %8, Polonya’ da ise %35 olarak tespit edilmistir. Fransa’ da yapilan
bir ¢ok merkezli ¢alismada bu oranin %9.4 oldugu goriilmiistiir. Asya iilkelerinde
yapilan ¢aligmalarda prevelansin daha da distiigii goriilmektedir. Yapilan
calismalarda anti-RNA Polimeraz III prevelansi Japonya’ da %6, Giiney Kore’ de ise
%3.4 olarak goriilmiistiir [88-94].

Yapilmis ¢alismalar yaygin cilt tutulumlu SSc hastalarinda Anti RNA
Polimeraz Il antikoru ile cilt tutulum yayginligi, tendon siirtinme sesi varligi ve
renal kriz ile baglanti oldugu gosterilmistir. Bir kisim c¢alismada Anti RNA
polimeraz III antikoru ile dijital anjiopati arasinda iliski gostermistir fakat dijital
tilser ile baglanti saptanamamustir [95-98]. Japonya’ da yapilmis bir ¢alismada ise
digital ilser varligi Anti RNA Polimeraz Il antikoruna sahip hastalarda, ASA veya
Anti Scl 70 antikoruna sahip hastalara oranla daha fazla goriildiigii izlenmistir [99].

Cesitli galismalar Anti RNA Polimeraz 11l ve SSc’ de kanser ile baglanti
arasma deginmektedir. 360 Italyan hastasinda yapilmis bir kohort ¢alismasinda SSc’
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li hastalarda, Anti RNA Polimeraz III saptanmis hastalarda Anti Scl-70 ve ASA
pozitif olan hastalara oranla daha fazla malignite goriildiigii saptanmustir. SSc
tanisindan itibaren 6-12 aylik siire¢ incelendiginde Anti RNA Polimeraz IlI
antikoruna sahip hastalarda (3/16) kanser tanist almis hastalarin Anti Scl 70 (0/101)
ve ASA (1/243) antikoru pozitif hastalara oranla daha fazla oldugu gorilmistiir
[100]. Bu bulgular Anti RNA Polimeraz Ill antikoruna sahip SSc hastalarinda
malignite arasinda iliskiyi diisiindiirmektedir. Fransa, Avustralya ve Ingiltere’ de
yapilmis farkli ¢alismalarda benzer sonuglar elde edilmistir [97, 98, 101]. Shah ve
arkadaslar1 yaptiklar1 aragtirmada, SSc tanili Anti RNA Polimeraz Il antikoruna
sahip hastalarda meme ya da over kanserli bes hastanin dordiinde yapilan incelemede
timor dokusunda RNA polimeraz I1I 6zel niikleolar boyama pozitif saptanmistir. Bu
sonu¢ dogrultusunda Anti RNA Polimeraz 111 ile timor antijen ekspresyonu arasinda

iliski oldugu varsayilmaktadir [102].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii
3.1.1. Hasta Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Ocak 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali-Romatoloji Bilim Dali Poliklinik veya
Klinigi’ ne bagvuran 93 (doksan ii¢) sistemik skleroz tanili hasta c¢aligmaya
alimmistir.  Hastalar 18 yasin iizerinde ve 2013 Amerikan Romatoloji Koleji
kriterlerine gore sistemik skleroz tanisi almis, ¢alismay1 kabul eden hastalar olacak
sekilde sec¢ilmistir [46]. Calismaya alinan 93 (doksan ii¢) sistemik skleroz tanisi
almig hastaya, bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatilmis, hastalar bdoylelikle
calismaya dahil edilmistir. 18 yasindan kii¢iik ve 2013 Amerikan Romatoloji Koleji
kriterlerine gore sistemik skleroz tami kriterlerini karsilamayan hastalar caligmadan
dislanmigtir. Aynm1 zamanda kontrol grubu olarak sistemik sklerozlu hasta grubu ile
benzer sosyodemografik &zelliklere sahip 66 (altmis alt1) saglikli kontrol ve hasta
kontrol grubu olarak 86 (seksen alt1) SLE tanili hasta ¢calismaya alinmigtir. SLE tanisi
almis hastalar Uluslararast Sistemik Lupus Siniflandirma kriterlerine uygun olarak
tanist konulmus hastalar olarak ¢alismaya kabul edilmistir [103]. Saglikli ve hasta
kontrol grubundaki bireylerin bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatilmis ve bireyler
bu sekilde calismaya dahil edilmistir. Calisma i¢in Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 14.01.2015 tarih ve 01-10-15 karar numarasiyla arastirma onay1
almmustir (EK - 1).

Aragtirmaya Dahil Olma Kriterleri:

- 18 yasindan biiyiik olan

- Klinik ve laboratuvar olarak sistemik skleroz tanisi alan hastalar
Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri:

- 18 yasindan kii¢iik olan hastalar

- Calismaya dahil olmak istemeyen hastalar
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3.1.2 Kullanilan Yontem ve Teknikler

Sistemik sklerozlu hastalarda; hastalik baslangig yasi olarak Raynaud
fenomeni hari¢ ilk semptom ¢ikis zamam kabul edilmistir. IAH varhig:; sistemik
skleroz ile iligkili bilgisayarli tomografi ile tespit edilmis en az bir klasik akciger
bulgusu olmasi olarak kabul edilmistir. (Ornegin subplevral opasite varligi,
interstisyel retikiiler patern, bal petegi goriintimii). Ekokardiyografide pulmoner arter
sistolik basincit >25 mmHg deger pulmoner hipertansiyon olarak kabul edilmistir.
Kardiyak tutulum varligi; eforla gelen nefes darligi, c¢arpinti ve gogiis agrist gibi
semptomlarla beraber elektrokardiografide ve ekokardiografide anormal bulgular
varligi olmasi olarak kabul edilmistir. Renal kriz; akut renal yetmezlik veya
proteiniiri ile beraber siddetli hizli gelisen sistemik hipertansiyon olarak kabul
edilmistir. GIS tutulumu hastalarda yutma giicliigii semptomunun varhig: ile birlikte
manometrik testlerde ya da endoskopik girisimler sonucu motilite bozukluguna isaret
eden durumlarin varlig1 olarak kabul edilmistir. Hastalarin organlara 6zgii sistemik
skleroz tutulumlarinin varliginin degerlendirilmesi amaciyla geriye doniik olarak
hastalarin ~ tibb1  kayitlarindan  bilgisayarli  toraks  tomografisi, EKO,
elektrokardiyografi (EKG), iist GIS endoskopisi ve tam idrar tetkiki raporlari
incelenmistir. Hasta degerlendirme ve calismaya alma asamasinda rutin poliklinik
kontrollerinde kayith olan kan sayimu, idrar tahlili, eritrosit sedimantasyon hizi ve c-
reaktif protein, rutin biyokimya degerleri, indirekt immunfloresan yontemi ile

belirlenmis ANA degerleri kullanilmigtir.

Calismaya katilmig olan goniillii 93 (doksan ii¢) sistemik skleroz tanili, 86
(seksen alt1) SLE tanili ve 66 (altmis alt1) saglikli bireyin rutin tetkikleri sirasinda
alman venoz kan oOrnekleri, 3000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek serum
orneklerine ayrilmistir. Bu 6rnekler analiz giliniine kadar — 20 °C 1sida saklanmustur.
Daha sonra bu serum 6rnekleri Inova Diagnostics (San Francisco, CA, USA) Quanta
Lite RNA Pol III adli kit kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
testine tabi tutulmus ve Anti-RNA Polimeraz Il varligi arastirilmistir. Kullanilan
ELISA testinde iiretici firma tarafindan belirlenen cut-off degeri 20 Unite olarak
belirlenmis olup calismamizda Anti-RNA Polimeraz 1l varligi igin bu deger

kullanilmustir.
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3.1.3. istatistiksel Yontemler

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen verilerin analizi IBM SPSS for
Windows 21 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler dagilimi normal
olan degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler i¢in median (min — maks), nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%)
olarak gosterildi.

Veriler Ki — Kare, Ortalama, Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
(Student t Test), Tek Yonli Varyans Analizi (One — Way Anova), Pearson
Korelasyon analizi ve parametrik test varsayimlarinin karsilanamadigi parametreler
icin; Mann — Whitney U analizleri yapildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali - Romatoloji Bilim Dali Poliklinik ve Klinigi’
ne bagvuran 93 (doksan ii¢) sistemik skleroz (SSc) tanili hasta ¢alismaya alindi.
Kontrol grubu olarak sosyodemografik olarak benzer 6zelliklere sahip 86 (seksen
alt1) sistemik lupus eritematosuz (SLE) tanili ve 66 saglikli birey calismaya alindi.
Saglikli bireylerden bir tanesinin otoimmun hipotiroidi tanisi1 oldugu &grenilmesi
tizerine ¢alismadan diglandi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve sosyodemografik
ozellikleri Tablo — 2’ de 6zetlendi. 93 SSc tanili hastanin 83’ 1 (%89.2) kadin, 10° u
(9%10.8) erkek, 86 SLE hastasinin 80’ i (%93) kadin, 6’ s1 (% 7) erkek, 65 saglikli
bireyin 58’ 1 (%89.2) kadin, 7’ si (%10.8) erkek olarak saptandi, ii¢ grup arasinda
cinsiyet acisindan istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p = 0,627). SSc
tanili hastalarin yas ortalamasi 50.4+13.4, SLE tanili hastalarin yas ortalamasi
46.5+£12.06, saglikli bireylerin yas ortalamasi 48+11.5 yil olarak tespit edildi ve ii¢
grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiki olarak anlaml farklilik saptanmadi
(p = 0.121). Anti RNA Polimeraz Il varlig: ii¢ grup i¢in ayr1 ayri degerlendirildi.
SSc tanili hastalarin 2” sinde (% 2.2) , SLE tanili hastalarin 1’ inde (%1.2) ve saglikli
bireylerin 1’ inde (%1.5) Anti RNA Polimeraz Il pozitif saptandi ve {i¢ grup

arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.999).

Tablo- 2 SSc, SLE ve Saglikli Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Laboratuvar
Ozellikleri

Sistemik Skleroz SLE Kontrol P
Hasta Sayisi 93 86 65
Yas Ortalamasi 50,4+13.4 46,5+12.06 48+11.5 0,121
(ort £ std, y1l)
Cinsiyet 83/10 80/6 58/7 0,627
(Kadin / Erkek) (% 89.2/10.8) (%93/7) (%89.2/10.8)
Anti RNA Pol 111 2 (%2.2) 1(%1.2) 1(%1.5) >0,999
(say1, %)
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Hasta dosyalar1 geriye yonelik incelendiginde SSc tanili 93 hastanin 83 tanesinde
ANA bakildigi, bu 83 hastanin 80’ inde ANA boyanma 6zelliklerinin incelendigi ve
82 hastada da ANA alt tiplerine bakildig1 ve 86 SLE tanili hastanin tiimiinde ANA ve
ANA alt tiplerine bakildigi goriildi. Verileri mevcut olan SSc ve SLE tanili hastalar
ANA pozitifligi, ANA boyanma 6zelligi ve ANA alt tipleri agisindan karsilastirildi.
Bu karsilastirilmaya saglikli bireyler alinmadi. ANA boyanma 6zellikleri iki grup
i¢in ayr1 ayri karsilastirildi. Homojen boyanma SSc tanili hastalarin 5 inde (% 6.2),
SLE tanili hastalarin 25’inde (% 29.1) saptandi ve iki grup arasinda SLE lehine
istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi (p < 0.001) . Benekli boyanma SSc tanili
hastalarin 35° inde (% 43.8), SLE tanili hastalarin 71’inde (% 82.6) saptandi ve iki
grup arasinda SLE lehine istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi (p = 0.05).
Sitoplazmik boyanma SSc tanili hastalarin 9° unda (% 11.2), SLE tanili hastalarin
27’ sinde (% 31.4) saptandi ve iki grup arasinda SLE lehine istatistiki olarak anlamli
farklilik saptandi (p = 0.002). Sentromerik boyanma SSc tanili hastalarin 37’ sinde
(% 46.2), SLE tanili hastalarin 2’ sinde (% 2.3) saptand1 ve iki grup arasinda SSc
lehine istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi (p < 0.001). ANA alt tipleri iki grup
icin ayr1 ayri karsilastirildi. Anti Sm, SSc tanili hastalarin 2’ sinde (% 2.4), SLE
tanil1 hastalarin 25° inde (%29.1) pozitif saptandi ve iki grup arasinda SLE lehine
istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi (p < 0.001). Anti Scl 70, SSc tanili
hastalarin 22’ sinde (% 26.8), SLE tanili hastalarin 1’ inde (%1.2) pozitif saptand1 ve
iki grup arasinda SSc lehine istatistiki olarak anlamli farklilik saptandi (p < 0.001).
Anti Histon antikoru, SSc tanili hastalarda saptanmadi, SLE tanili hastalarin 9° unda
(% 10.5) pozitif saptand1 ve iki grup arasinda SLE lehine istatistiki olarak anlamli
farklilik saptandi (p = 0.003). CENP B, SSc tanili hastalarin 30° unda (% 36.6), SLE
tanili hastalarin 2’ sinde (%2.3) pozitif saptand1 ve iki grup arasinda SSc lehine
istatistiki olarak anlamli farklilhik saptandi (p < 0.001). Sonuglar Tablo — 3’ de
ayrintili olarak gosterildi. PCNA, PO, Anti SSa 60, Anti SSa 52, Anti SSb, U1IRNP,
AMA M2, Anti Jo 1, PM/SCL, Anti Mi 2 ve Anti Ku pozitiflikleri arasinda iki grup
arasinda istatistiki olarak anlamli farkliik saptanmadi. iki grupta pozitiflik ve

oranlar1 Tablo — 3’ de 6zetlendi.
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Tablo- 3 SSc, SLE hastalarinin ANA, Boyanma Ornekleri ve ANA Alt Tipleri

Sistemik Skleroz SLE P
ANA (+) Hasta (say1,%) 77 (%92.8) 81 (%94) 0,709
ANA Boyanma (say1,%)
Homojen 5 (%6.2) 25 (%29.1) <0,001
Lineer 0 0
Benekli 35 (%43.8) 71 (%82.6) 0,05
Sitoplazmik 9 (%11.2) 27 (%31.4) 0,002
Graniiler 1(%1.2) 2 (%2.3) > 0,999
Niikleolar 23 (%28.8) 14 (%16.3) 0,06
Sentromerik 37 (%46.2) 2 (%2.3) <0,001
ANA Alt Tipleri (say1, %)
Anti Sm 2 (%2.4) 25 (%29.1) <0,001
Anti Scl 70 22 (% 26.8) 1(%1.2) <0,001
Anti Histon 0 9 (%10.5) 0,003
PCNA 0 1(%1.2) 0,327
PO 1(%1.2) 3 (%3.5) 0,335
Anti SSa60 15 (%18.3) 16 (%18.6) 0,958
Anti SSa52 13 (%15.9) 12 (%14) 0,729
Anti SSb 3 (%3.7) 4 (%4.7) 0,749
CENP B 30 (%36.6) 2 (%2.3) <0,001
Ul RNP 5 (%6.1) 9 (%10.5) 0,306
AMA M2 1(%1.2) 0 0,304
JO1 0 2 (%2.3) 0,165
PM/SCL 1(%1.2) 0 0,304
Mi 2 0 0
Anti Ku 3 (%3.7) 2 (%2.3) 0,61

SSc tanili hastalar, kendi i¢inde sinirli kutandz sistemik skleroz (skSSc) ve
diffiiz kutanoz sistemik skleroz (dkSSc) olarak ayrilarak degerlendirildi. Tablo — 4 de
klinik, laboratuar ve sosyodemografik ozellikler ayrintili olarak verildi. 93 adet SSc
tanilt hastanin 14” i (% 15.1) dkSSc, 79 u (%84.9) skSSc grubunda oldugu goriildii.
dkSSc tanili hastalar ile skSSc tanili hastalar karsilagtirildiginda cinsiyet, ortalama
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yas, hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Her iki grupta bazi klinik 6zelliklerin ve laboratuvar 6zelliklerin

dkSSc skSSc

karsilagtirildiginda Raynaud varligi, kapilleroskopi bulgusu varligi, el parmaklarinda

karsilagtirilmast  yapildi. tanili  hastalar ile tanili  hastalar

iilser varlig1, el parmak amputasyonu varligy, disfaji varligi, GIS motilite bouzuklugu
varhigi, artrit ve artralji varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
Toraks tomografi ile birlikte

degerlendirilerek IAH tanis1 almis olan hasta say1s1 dkSSc’ de 13 (%92.9), skSSc’ de
29 (%36.7) olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak dkSSc

saptanmadi. bilgisayarli sonucu ve klinik

lehine anlamli fark saptandi (p < 0.001). Hastalarin EKO ile degerlendirilen PAB
dikkate alinarak degerlendirildiginde, PAB degeri medyan / minimum / maksimum
olarak degerlendirildiginde dkSSc’ de 32.5/25/60 mmHg, skSSc’ de 30/20/120
mmHg olarak tespit edildi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi1 (p = 0.256). Anti RNA Polimeraz III varlig1 her iki grupta ayri olarak
degerlendirildiginde her iki grupta da birer hastada pozitiflik saptandi ve her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p = 0.28).

Tablo- 4 dkSSc / skSSc Tanili Hastalarin Sosyodemografik, Klinik ve Laboratuvar

Ozellikleri

dkSSc skSSc P
Hasta Sayisi (say1,%) 14 (%15.1) 79 (%84.9)
Cinsiyet , kadin (say1,%) 11 (%78.6) 72 (%91.1) 0,171
Yas, +(SD ) yil 52.9+-13.2  49.9+-135 0,451
Hastahik Baslangi¢c Yas1 +(SD ) yil 45,1 +-15.8 44,2 +-13.4 0,269
Hastalik Siiresi +(SD ) yil 8 +-6.46 6,35 +-7.3 0,153
Raynaud (say1,%) 11 (%78,6) 75 (%94,9) 0,067
Kapilleroskopi Bulgusu (say1,%) 4 (%28.6) 37 (%46.8) 0,364
Digital Ulser (say1,%) 7 (%50) 21 (%73.4) 0,113
Digital Amputasyon (say1,%) 1(%7.1) 6 (%7.6) >0,999
Disfaji (say1,%) 2 (%14.3) 21 (%26.6) 0,326
Motilite Bozuklugu (say1,%) 2 (%14.3) 9 (%11.4) 0,757
TAH (say1,%) 13 (%92.9) 29 (%36.7) <0.001
PAB (median/min/max) 32.5/25/65 30/20/120 0,256
Artralji (say1,%) 2 (%14.3) 24 (%30.4) 0,216
Artrit (say1,%) 2 (%14.3) 4 (%5.1) 0,195
Anti RNA Polimeraz 11 (say1,%) 1 (%7.1) 1 (%1.3) 0,28
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dkSSc ve skSSc tanili hastalar ANA boyanma 6zellikleri ve ANA alt tiplerine

gore karsilastirildi. Hasta dosyalar1 geriye yonelik incelendiginde SSc tanili 93
hastanin 83 tanesinde ANA bakildigi, bu 83 hastanin 80’ inde ANA boyanma

ozelliginin incelendigi ve 82 hastada da ANA alt tiplerine bakildig: goriildii. Verileri

olan hastalar karsilastirildi. Sonuglar Tablo — 5° de 6zetlendi.

Tablo - 5 dkSSc / skSSc Hastalarinda ANA, Boyanma Ornekleri ve ANA Alt

Tiplerinin Ozellikleri

dkSSc skSSc P

ANA Pozitifligi (say1,%) 13 (%100) 64 (%91.4) 0,583
ANA Boyanma Morfolojisi (say1,%)

HOMOJEN 1 (%7.7) 4 (%6) >0,999

LINEER 0 0

BENEKLI 10 (%76.9) 25 (%37.3) 0,008

GRANULER 0 1 (%1.5) >0,999

NUKLEOLAR 9 (%69.2) 14 (%20.9) 0,001

SITOPLAZMIK 1 (%7.7) 8 (%11.9) >0.999

SENTROMERIK 2 (%15.4) 35 (%52.2) 0,017
ANA Alt Tipleri (say1,%)

ANTI DS DNA 0 1 (%1.4) >0,999

ANTI 0 1 (%1.4) >0,999

NUCLEOZOM

ANTI HISTON 0 0

ANTI SM 0 2 (%2.9) >0,999

PCNA 0 0

PO 0 1 (%1.4) >0,999

ANTI SSA 60 3 (%23.1) 12 (%17.4)  0.698

ANTI SSA 52 2 (%15.4) 11 (%15.9)  >0,999

ANTI SSB 1 (%7.7) 2 (%2.9) 0,408

CENPB 0 30 (%43.5) 0,003

ANTI SCL 70 11 (%84.6) 11 (%15.9) <0.001

UINRNP 1 (%7.7) 4 (%5.8) >0,999

AMA M2 0 1 (%1.4) >0,999

ANTIJO1 0 0

PM/SCL 0 1 (%1.4) >0,999

Mi2 0 0

KU 0 3 (%4.3) >0,999
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ANA benekli boyanma 6zelligi dkSSc¢’ de 10 (%76.9), skSSc’ de 25 (%37.3)
hastada saptandi, iki grup arasinda dkSSc lehine istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriildii (p = 0.008). ANA niikleolar boyanma 6zelligi dkSSc’ de 9 (%69.2),
skSSc¢” de 14 (%20.9) hastada saptandi, iki grup arasinda dkSSc lehine istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu gorildi (p = 0.001). ANA sentromerik boyanma paterni
dkSSc’ de 2 (%15.4), skSSc’ de 35 (%52.2) hastada saptandi, iki grup arasinda
skSSc lehine istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p = 0.017). Graniiler ve
sitoplazmik boyama ozellikleri arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. ANA alt tipleri iki grup arasinda karsilastirildi. Iki grup arasinda
sadece CENP B ve Anti Scl 70 antikorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Diger otoantikorlarin varligi Tablo -5’ de &zetlendi. CENP B,
dkSSc tanili hastalarda hi¢ pozitif saptanmadi, skSSc tanili hastalarin 30 (% 43.5)
tanesinde pozitif saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak skSSc lehine anlamli
fark saptandi (p = 0.003). Anti Scl 70, dkSSc tanili hastalarin 11 (%84.6) tanesinde,
skSSc tanili hastalarm 11 (%15.9) tanesinde pozitif saptandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak dkSSc lehine anlamli fark saptandi (p < 0.001).

Tablo - 6 SSc Hastalarinda Fk Hastaliklar

dkSSc skSSc

Ek hastaliklar

Hashimato Tiroiditi 0 4
Mikst Konnektif Bag Dokusu Hastalig1 0 2
Colyak Hastalig1 0 1
Anti Fosfolipid Antikor Sendromu 0 1
Primer Biliyer Siroz 0 2
Sjogren Hastaligi 0 5
Malignite 1 0
Undiferansiye Bag Dokusu Hastalig1 0 1
Takayasu Arteriti 0 1
SLE 0 1

skSSc ve dkSSc tanili hastalar sahip olduklar1 ek romatolojik hastaliklar ve
maligniteler agisindan karsilagtirildi. Sahip olunan ek hastaliklar az sayida olmasi
tizerine istatistiksel olarak anlamli olmayacagi i¢in karsilagtirilma yapilmadi. Tablo —

6’ da sonuglar 6zetlendi.
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Sistemik sklerozlu hastalar kapilleroskopi bulgusu varligi, raynaud varligi, el
parmak iilseri varligi, el parmak otoamputasyonu varligi, GiS tutulumu varlig1 ve
IAH varligi ile ANA pozitifligi agisindan iliski olup olmadigi arastirildi. ANA
bakilmis olan 83 hastada degerlendirme yapildi. Sonuglar Tablo — 7’ de ayrintili
olarak verildi. ANA pozitifligi ile kapilleroskopi bulgusu varligi, Raynaud varligi,
parmak iilseri varligi, parmak otoamputasyonu varhigi ya da GIS tutulumu varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Akciger tutulumu olan 38
hastanin tamaminda ANA pozitif olarak saptandi. Akciger tutulumu ile ANA
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p = 0.029). ANA
titrasyonu (en diisiik 0, en diisiik pozitiflik 1/100, en yiiksek pozitiflik 1/3200) ile
kapilleroskopi bulgusu varligi, Raynaud varligi, parmak iilseri varligi, parmak
otoamputasyonu varligi ya da GIS tutulumu varligi arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmada.

Tablo - 7 ANA Porzitifligi Ile Klinik iligki

ANA (+) ANA (-) P
Kapilleroskopi Bulgusu (say1,%) 34 (%45) 2 (%33) 0.313
Raynaud Fenomeni (say1,%) 70 (9%90.9) 6 (%100) 0.440
Parmak Ulseri (say1,%) 24 (%31.2) 1(%16.7) 0.663
Parmak Amputasyonu (say1,%) 6 (%7.8) 0 0.478
GIS Tutulumu (say1,%) 24 (%31.2) 1 (%16.7) 0.663
Akciger Tutulumu (say1,%) 38 (49.4) 0 0.029

Kapilleroskopi bulgusu varligi, Raynaud varligi, el parmak {ilseri varligi, el
parmak amputasyonu varhigi, GIS tutulumu varligi ve IAH varlig1 ile ANA boyanma
ozellikleri arasinda iliski olup olmadig: arastirildi. ANA bakilmis 83 hastanin ANA
boyanma 6zelligi bakilan 80’ inde arastirma yapildi. ANA bakilmig hastalarin 38
tanesinde IAH mevcuttu. ANA boyanma &6zelligi olan hastalarin 37 tanesinde IAH
oldugu goriildii. Diger 1 hastanin ANA boyanma oOzelligine bakilmadig1 igin
degerlendirme yapilmadi. Akciger tutulumu olan 37 hastanin 24’ iinde (%64.9) ANA
benekli boyanma o6zelligi gozlendi. Akciger tutulumu ile ANA benekli boyanma
Ozelligi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski oldugu saptandi (p < 0.001).

Akciger tutulumu olan 37 hastanin 19’ unda (%51.4) ANA niikleolar boyanma
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ozelligi saptandi. Akciger tutulumu ile ANA niikleolar boyanma o6zelligi varlig

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu saptandi (p < 0.001).

93 SSc tanili hastanin 82 tanesinin ANA alt tipleri varlig1 arastirilmisti, bu
hastalarda ANA alt tipleri ile kapilleroskopi bulgusu varligi, Raynaud varligi, el
parmak iilseri varhig, GIS tutulumu varligi ve IAH varhi@ arasinda iliski olup
olmadig1 degerlendirildi. Kapilleroskopi bulgusu varligi, Raynaud varligi ve GIS
tutulumu varligr ile ANA alt tipleri arasinda iliski saptanmadi. Anti SSa 52 pozitif
olan 13 hastanin 8’ inde (%61.5) el parmak iilseri oldugu tespit edildi ve bu iliski
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p = 0.017) Tablo — 8” de bulgular 6zetlendi.

Tablo - 8 Anti SSa 52 ile El Parmak Ulser iliskisi

Dijital Ulser (Yok)  Dijital Ulser (Var)  Toplam

Anti SSa 52 ( -) (say1,%) 50 (%72.5) 19 (%27.5) 69
Anti SSa 52 (+) (say1,%) 5 (%38.5) 8 (%61.5) 13
Toplam (say1) 55 27 p=0.017

Anti Scl 70 pozitif olan 22 hastanin 17’ sinde (% 77.3) IAH (IAH) oldugu
tespit edildi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli saptandi (p < 0.001) Tablo -9’ da

bulgular 6zetlendi.

Tablo - 9 Anti Scl 70 ile IAH liskisi

IAH (Yok) IAH (Var) Toplam
Anti Scl 70 ( -) (say1,%) 40 (%66.7) 20 (%33.3) 60
Anti Scl 70 (+) (say1,%) 5 (%22.7) 17 (%77.3) 22
Toplam (say1) 45 37 p <0.001

SSc tanili hastalarin 63 tanesinin EKO ile sistolik PAB bakilmisti, bu
hastalarin verileri kullanilarak PAB > 25 mmHg olanlar ile olmayanlar iki gruba
ayrildi, PAB yiiksekligi ile ANA varligi, ANA boyanma ozellikleri ve ANA alt
tipleri ile iligski olup olmadig: arastirildi. PAB 6l¢iilmiis 63 hastanin 60’ inda ANA
pozitif saptandi. 3 hastada negatif oldugu goriildii. ANA pozitif olan hastalarin 44’
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inde (%73.3) PAB > 25 mmHg olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ANA pozitifligi ile PAB yiiksekligi arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p = 0.194). Tablo — 10 ° da bulgular 6zetlendi. ANA boyanma
ozellikleri ayri ayr1 degerlendirildiginde PAB yiiksekligi ile istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmadi. ANA alt tipleri ile PAB yiiksekligi arasinda iliski

saptanmadi.

Tablo - 10 PAB ile ANA iligkisi

PAB <25 mmHg PAB > 25 mmHg Toplam
ANA (-) 2 (%66.7) 1 (%33.3) 3
ANA (+) 16 (%26.7) 44 (%73.3) 60
Toplam 18 45 p =0.194

Kontrol grubu olarak degerlendirdigimiz SLE tanili hastalarda CENP B
pozitifligi ile hastaligin aktifligi arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi. Bu
degerlendirmede CENP B pozitifliginin ¢3, ¢4 ve Anti ds DNA seviyesine etkisi
irdelendi. Sonuglar Tablo — 11 de 6zetlendi. CENP B pozitif olan hastalarda c4
seviyesi diisiikliigli arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p = 0.020).
CENP B ve ¢3, Anti ds DNA seviyeleri arasinda iliski tespit edilmedi, sonuglar
Tablo — 11° de detaylandirildi. CENP B varligi ile raynaud varligi, artrit varligi, SLE
renal tutulum varligi, SLE GIS tutulum varligi, SLE pulmoner tutulum varligi, SLE
kardiyak tutulum varligi, SLE nérolojik tutulum varligi ya da SLE hematolojik
tutulum varligi arasinda iliski olup olmadigi ayrica degerlendirildi. Degiskenler
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Anti Scl 70 pozitif SLE hastalarinda da aym
degerlendirmeler yapilmak istendi fakat Anti Scl 70 sadece tek hastada pozitif
olmasindan dolay1 istatistiksel olarak anlamli olmayacagi icin degerlendirme

yapilmadi.
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Tablo - 11 CENP B ile c3, ¢4 ve Anti ds DNA iligkisi

C3 C4 Anti ds DNA

CENPB(-) (83 hasta)

Median 0.930 0.200 26.5

Minimum 0.094 0.016 5

Maksimum 2.000 1.800 820
CENPB(+) (2hasta)

Median 0.645 0.040 139.5

Minimum 0.600 0.020 48

Maksimum 0.690 0.060 231
P 0.202 0.020 0.277

SSc tanili 93 hastada, Anti RNA Polimeraz III pozitifligi 2 hastada saptandi.

Tiim hastalarin % 2.2’ si oldugu goriildii. Anti RNA Polimeraz III pozitif ve negatif

hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri karsilastirilmasi pozitif hasta sayisi

az oldugundan dolay: istatistiksel olarak anlamli olmayacagi i¢in yapilmadi. 2

hastanin 6zelliklerine bakildiginda bir kadin bir erkek cinsiyet mevcuttu. Her iki

hastada da Raynaud varligi mevcuttu. Bir hastada IAH varken diger hastada

saptanmadi. Her iki hastada da SSc kardiyak ya da GIS tutulumu yoktu, akut renal

kriz oykiisii mevcut degildi. Her iki hastada ANA pozitif saptandi, boyama 6zelligi

sadece bir hastada bakilmist1 ve benekli 6zelligindeydi. ANA alt tiplerine ait verileri

yoktu. Bir hasta skSSc, bir hasta dkSSc taniliydi ve dkSSc tanili hastanin {iriner

sistem malignite dykiisii mevcuttu.
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5. TARTISMA

SSc tanili hastalarda Anti RNA Polimeraz III prevelansi, daha 6nce yapilmis
olan caligmalarda ¢esitlilik gostermektedir. ABD’ de, Pittsburg bolgesinde yapilmis
bir kohort ¢aligmada prevelans %4-25 arasinda tespit edilmistir [89]. Avrupa’ da
yapilan c¢alismalarda kuzeyden giineye dogru gidildikge prevelansin azaldigi
goriilmektedir. Anti RNA Polimeraz 111 prevelans: isve¢’ de %22, Ingiltere’ de *12,
Italya’ da %8, Polonya’ da ise %35 olarak tespit edilmistir. Fransa’ da yapilan bir cok
merkezli ¢alismada bu oranin %9.4 oldugu goriilmiistiir. Asya iilkelerinde yapilan
calismalarda prevelansin daha da distiigii goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda anti-
RNA Polimeraz III prevelansi Japonya’ da %6, Giliney Kore’ de ise %3.4 olarak
goriilmiistiir [88-94]. Bizim ¢alismamiz, Tiirkiye’ de SSc tanili hastalarda Anti RNA
Polimeraz III sikligini arastiran ilk calismadir. 93 SSc tanili hastada yalnizca iki
hastada Anti RNA Polimeraz III pozitif saptadik ve bu hastalarin yalnizca %2.2” sini
olusturmaktaydi. Literatiirde SSc hastalarinda Anti RNA Polimeraz III prevelans1 %4
ile %25 arasinda gesitlilik gostermekte [89]. Bu farkliliklari agiklayacak birka¢ neden
mevcut. {lk olarak Anti RNA Polimeraz III prevelansi, Anti RNA Polimeraz III
tespitinde kullanilan yonteme bagimli olarak degismekte [89,104]. Fransa’ da yapilan
bir ¢alismada iki ayr1 ELISA kiti ile yapilan degerlendirmede farkli sonuglar elde
edilmistir [105]. Ikinci olarak hasta secimi de Anti RNA Polimeraz III sikligim
etkilemektedir. Ornek olarak Parker ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada
SSc hastalart ANA boyanma &zelliklerine gore secilmis ve yiiksek prevelans (%15.4)
tespit edilmistir [106]. Baska bir ¢alismada sadece dkSSc tanili hastalar arasinda
yapilmis ve prevelans %67 olarak tespit edilmistir [107]. Son olarak diger bir etken
de hasta populasyonu olarak goriinmektedir. Yukarida bahsedilen bir¢ok iilkede
yapilmis aragtirmada farkli prevelanslarin tespitinde etnik kdken ve genetik etkinin
olabilecegi diisiiniilmektedir [105]. Calismamizda Anti RNA Polimeraz III siklig
bakimindan SSc (%2.2), SLE (%1.2) ve saglikli bireyler (%1.5) oraninda olup
anlaml farklilik saptanmamistir, bu sonucgta hasta sayisinin azligiin rol oynadigi

distiniilmustir.

Onceki calismalar Anti RNA Polimeraz III ile dkSSc, yiiksek cilt kalinlik
skoru, tendon siirtlinme sesi ve renal kriz arasinda iligki oldugunu goéstermistir

[90,95-98]. Bizim SSc’ 1i hasta grubumuzda renal krizli hasta olmamasi, mRSS ve
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tendon siirtlinme sesi degerlendirilmemis olmasi nedeniyle bu iliski irdelenemedi.
Anti RNA Polimeraz 111 antikoru pozitif olan iki hastamizdan biri dkSSc tanili diger
hastamiz da skSSc taniliydi. Pozitif hasta sayisi az olmasindan dolay1r skSSc ve

dkSSc tanil1 hastalarda istatistiksel karsilastirma yapilamadi.

Anti RNA Polimeraz III pozitif SSc tanil1 hastalarda, bazi ¢aligmalarda kanser
ile iliski olduguna deginilmistir. Italya’ da yapilan bir kohort ¢aligmasinda Anti Scl
70 (11/101) ve ASA (21/243) pozitif hastalar ile Anti RNA Polimeraz Il pozitif
(7/16) hastalar kanser siklig1 acisindan karsilastirilmis ve Anti RNA Polimeraz II1
pozitif olan grupta anlamli olarak yiiksek siklik saptanmistir (p < 0.001) [100]. Shah
ve arkadaglart Anti RNA Polimeraz III pozitif SSc tanili meme ya da over kanserli
hastalarin yaklasik %80’ ninde Anti RNA Polimeraz III niikleolar boyanma 6zelligi
gosterdigini ve tiimdr antijen ekspresyonu ile SSc otoantikorlar arasinda yakin iligki
oldugunu one siirmiislerdir [102]. Bizim ¢aligmamizda sadece iki hasta Anti RNA
Polimeraz III pozitifti ve bir hastanin dykiisiinde {irogenital sisteme ait malignitesi
mevcuttu. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, hastalarin izlem siiresinin aradaki
baglantiy1 ortaya koymak icin yeterli uzunlukta olmamasi nedeniyle Anti RNA

Polimeraz III ile kanser iliskisi irdelenememistir.

Bir saglikli kontrolde Hashimato Tiroiditi tanis1 oldugu sonradan 6grenilmesi
tizerine ¢alismadan dislandi. Bu hastada Anti RNA Polimeraz III pozitifligi saptandi.
Literatiir tarandiginda otoimmun tiroiditler ile Anti RNA Polimeraz III arasinda iliski
ya da sikligini irdeleyen bir ¢aligmaya rastlanmadi. Bizim ¢alismamizda skSSc tanili
hastalarin dordiinde Hashimato tiroiditi tanis1 mevcuttu. Otoimmun hastaliklarinin
siklikla birliktelik gostermesi goz Oniine alindiginda otoimmun tiroiditli hastalarda
Anti RNA Polimeraz III sikliginin arastirilmasi bizlere yeni veriler sunabilecegi

diistiniilmektedir.

SSc tanili hastalarda ANA pozitifligi ve ANA boyanma 0zelliklerini
arastirdik. Elde ettigimiz sonuglarda SSc’ de %92.8 ANA pozitifligi elde ettik ve
ANA pozitif hastalarin %46.2 “ sinde sentromerik boyanma, %43.8” inde benekli
boyanma 0zelligini saptadik. Bu konuda yapilmis c¢alismalara baktigimizda
Hesselstrand ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 232 SSc tanili hastada
%84 ANA pozitifligini saptadigini gordiik. Literatiire baktigimizda oranlarin benzer
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oldugunu saptadik [9-10,91]. Yine Hesselstrand ve arkadaslarinin yapmis oldugu
aym caligmada skSSc’ de ANA boyanma o6zelliklerinde sentromerik boyanmanin
daha sik oldugu belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda da dkSSc ve skSSc hastalar
karsilagtirildiginda sentromerik boyanma &zelliginin skSSc hastalarinda anlaml
olarak daha sik oldugunu, niikleolar ve benekli boyanma o6zelliginin dkSSc’ de
anlamli olarak daha sik oldugunu goézlemledik. Hesselstrand ve ark. niikleolar
boyanma ile ilgili olarak, niikleolar boyanan ile boyanmayan hastalarda skSSc siklig1
karsilastirildiginda fark saptanmamustir [91]. Sharmin ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alisgmada benekli boyanma o6zelligi gosteren hastalarin Anti Scl 70
sikligimin yiiksek oldugu gosterilmistir [112]. Bizim g¢alismamizda da dkSSc’ li
hastalarda Anti Scl 70 boyanmanin anlamli olarak fazla olmasindan dolayr ANA
benekli boyanma 6zelliginin de buna paralel olarak sik oldugunu diisiinmekteyiz,
yine ayn sekilde skSSc tanili hastalarda CENP B pozitifligi fazla olmasindan dolay1
ANA sentromerik boyanma o0zelliginin fazla olusunu agiklamaktayiz. SSc tanil
hastalar, SLE hastalar ile karsilastirildiginda ise homojen boyanma 6zelliginin SLE
hastalarinda anlamli olarak sik oldugu goriilmiistiir. Sharmin ve arkadaglarinin
yapmis oldugu bir calismada ANA boyanma Ozellikleri ve ANA alt tipleri
incelenmistir. Homojen boyanma 6zelligi ile Anti ds DNA pozitifligi arasinda
anlaml iligki saptanmigtir [112]. Bizim ¢aligmamizda da benzer sonug elde
edilmigtir. ANA negatif SSc hastalar1 ile ANA pozitif SSc hastalarini karsilastirdik
(Tablo — 7). Salazar ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada 3248 SSc tanili
hastada, ANA ( - ) SSc hastalarinda vaskiilopatik lezyonlarin (Raynaud, Parmak
iilseri) ve PAB yiiksekliginin, ANA ( + ) SSc hastalarina oranla anlamli olarak daha
az gortldigiini saptamiglardir (p = 0.008 ). Yine ayni ¢alismada ANA pozitifligi ile
IAH arasinda iliski olmadig1 ve ANA negatif hastalarda GIS tutulumunun anlaml
olarak daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir (p = 0.05) [108]. Bizim
calismamizda ANA pozitifligi ile kapilleroskopi bulgusu varligi, Raynaud varligi,
parmak iilseri varligi, GIS tutulumu varh@g ve IAH varligi ve PAB yiiksekligi

arasinda iliski saptamadik.

Yayinlanmig c¢aligmalarda yiiksek seviyelerde Anti Scl 70 ile SSc hastalik
aktivitesi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda ASA varliginin, Anti

Scl 70 pozitifliginden ve iligkili oldugu dkSSc’ den farkli olarak daha iyi prognoz
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gostergesi oldugu, skSSc ile iliskili oldugu bilinmektedir [10,91, 109-110]. ASA
pozitifliginin restriktif akciger hastalig1 ve pulmoner fibroziste koruyucu oldugu, 6te
yandan Anti Scl 70 yiiksek dijital iilser prevelans: ve aktif hastalik ile iligkili oldugu
gozlemlenmistir [111]. ASA yiiksekligi ile pulmoner hipertansiyon arasindaki iliski
bilinmesine ragmen biz arastirmamizda PAB ytiksekligi ile CENP B arasinda iliski
saptamadik [10]. Bunun nedeninin hasta sayisinin azlig1 olduguna inaniyoruz.
Caligmamizda yaymlanmis raporlar ile uyumlu olarak Anti Scl 70 pozitif hastalarin
dkSSc’ de skSSc’ den anlamli olarak fazla oldugunu ve CENP B pozitif hastalarin
skSSc tanili hastalarda anlamli olarak fazla oldugunu saptadik [109] (Tablo — 5).
Yine yapilmis ¢alismalar ile uyumlu olarak Anti Scl 70 pozitif hastalarda ve dkSSc
tamli hastalarda IAH sikliginin anlamli derecede arttigmi gosterdik [109] (Tablo — 4
ve Tablo —9).

93 SSc tanili hasta {izerinden yapmis oldugumuz ¢alismada dkSSc ve skSSc
tanili hastalar klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan karsilastirildi (Tablo — 4 ve
Tablo — 5). Sobanski ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 133 SSc tanili
hastanin dzellikleri karsilastirilmis. dkSSc tanili hastalarda IAH (26/36), skSSc tanili
hastalarda (31/97) IAH tespit edilmis ve dkSSc lehine anlamli farklilik saptanmustir
(p = 0.006). Yine ayni calismada el parmak {ilseri siklig1 ve renal kriz siklig1 anlamhi
olarak dkSSc de yiiksek oranda saptanmustir. GIS tutulumu, artrit varligi, PAB
yiiksekligi agisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir. Laboratuvar degerlerine
bakildiginda ASA pozitifligi skSSc’ de anlamli olarak yiiksek siklikta oldugu
gosterilmistir [6]. Bizim ¢alismamizda dkSSc ve skSSc hastalar karsilastirildiginda
Raynaud varligy, digital iilser varligi, GIS tutulum varligi, artrit ve artralji varlig1 ve
PAB degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Renal kriz varligi takip ettiimiz hastalarda mevcut olmadigi igin
degerlendirilememistir. {AH bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak

dkSSc tanili hastalarda anlamli olarak sik rastlanmustir (p < 0.001) [6].

Elde ettigimiz sonuglarda el parmak iilseri varligi ile Anti SSa 52 arasinda
iliski oldugunu saptadik (Tablo — 8 ). Sanchez ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada SSc tanili hastalarda Anti SSa 52’ nin klinik ile iligkisi arastirilmig ve

klinik bulgular ile anlamli iligki saptanmamuistir [113]. Gunnarsson ve arkadaglarinin
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yaptig1 baska bir ¢alismada Anti SSa 52 ile Mikst Konnektif Bag Dokusu hastaligi
tanisi olanlarda akciger fibrozisi arasinda iligski saptanmistir [114]. Bu veriler 1s181inda
Anti SSa 52 ile SSc klinik iliskisi arasinda detayl1 bir arastirmaya ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

Sonug olarak yapmis oldugumuz ¢alisma Tiirkiye’ de, SSc tanili hastalarda
Anti RNA Polimeraz III sikligin1 ve klinik ile iliskisini arastiran ilk ¢alisma olup,
elde ettigimiz veriler dogrultusunda SSc tanili hastalarda diisiik Anti Polimeraz III

siklig1 saptanmustir.
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OZET

Sistemik Sklerozisli Hastalarda Anti — RNA Polimeraz 111 Antikoru ve Klinik
ile Tliskisi

Giris: Sistemik sklerozlu (SSc) hastalarda Anti RNA Polimeraz III siklig1 ve klinik
ile iligkisinin arastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Inova Diagnostics (San Francisco, CA, USA) Quanta Lite RNA
Pol III adl1 kit kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) testi ile 93
SSc tanili hastada ve kontrol grubu olarak 86 Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
tanili hastada ve 65 saglikli kiside Anti-RNA Polimeraz 111 siklig1 arastirilmistir.
Bulgular: SSc hasta grubu yas ortalamasi 50.4+13.4, SLE hasta grubu yas
ortalamas1 46.5+12.06, saglikli kontrol grubu yas ortalamasi 48+11,5 saptandi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki yoktu (p = 0.121). Anti RNA
Polimeraz III sikligi, SSc tanili hastalarda %2.2 (2/93), SLE tanili hastalarda %1.2
(1/86), saglikl1 kontrol grubunda %1.5 (1/65) olarak saptanmis olup gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi (p > 0.999). SSc tanili hastalarin %92.8” inde (77/81), SLE
tanil1 hastalarin %94’ {inde (81/86) Anti Niikleer Antikor (ANA) pozitif saptand: ve
iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (p = 0.709). ANA boyanma 6zellikleri iKi
grup arasinda karsilastirildi. Homojen (p < 0.001) ve sitoplazmik (p = 0.002)
boyanma 06zelligi SLE grubu lehine anlamli saptandi. Sentromerik boyanma 6zelligi
SSc lehine anlamli saptandi (p < 0.001). ANA alt tipleri iki grup arasinda
karsilastirildi. Anti SM, SLE hastalarinda anlamli olarak daha fazla saptandi (p <
0.001), Anti Scl 70 ve CENP B SSc grubunda anlamli olarak daha fazla saptandi (p <
0.001). SSc tanili hastalarin %15.1° i (14/93) diffiiz kutanéz SSc (dkSSc) olarak
saptandi. %84.9° u (79/93) smirh kutandz SSc (skSSc) olarak saptandi. Interstisyel
Akciger Hastaligi (IAH) varlig1 dkSSc tanili hastalarda %92.9 (13/14), skSSc tanili
hastalarda %36.7 (29/79) olarak saptand1. IAH sikliginda iki grup arasinda anlamh
fark saptandi (p < 0.001). ANA alt tipleri ile SSc’ li hastalarin klinik bulgulari
arasinda iliski arastirildi. Anti Scl 70 ile IAH arasinda anlaml iliski saptandi. (p <
0.001) . El parmak iilseri ile Anti SSa 52 arasinda anlamli iliski saptandi (p = 0.017).
Sonug: Tiirkiye’ de, SSc tanili hastalarda Anti RNA Polimeraz III sikligin1 ve klinik
ile iligkisini arastiran ilk calismadir. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda SSc tanili
hastalarda diisiik Anti Polimeraz I1I siklig1 saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Sistemik Skleroz, Anti RNA Polimeraz III, Siklik, Klinik
Ozellikler
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SUMMARY

Anti-RNA Polymerase 111 Antibodies in Patients with Systemic Sclerosis and

Relation with Clinical Features

Introduction: We aimed to investigate prevalence of Anti RNA Polymerase llI
Antibodies in patients with Systemic Sclerosis (SSc) and its relation with clinical
features.

Method: The prevalence of Anti RNA Polymerase Il was analyzed ELISA kit
(Inova Diognastics (San Francisco, CA, USA) Quanta Lite RNA Pol I11) in 93 SSc
patients and control groups included 86 patients with Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) and 65 healthy subjects.

Results: The mean age of patients with SSc was 50.4+13.4, the mean age of SLE
group was 46.5+12,06 and the mean age of healthy group was 48+11.5. The age
difference between study groups was not statistically significant (p = 0.121). The
prevelance of Anti RNA Polymerase Ill in SSc patients was %2.2 (2/93), in SLE
patients was %1.2 (1/86), in healthy group was %21.5 (1/65). The prevalence of Anti
RNA polymeraze 111 difference between study groups was not statistically significant
(p > 0.999). Positivite for Anti Nuclear antibody (ANA) in SSc patients was %92.8
(77/81) and in SLE patients was %94 (81/86). The Positivite for ANA difference
between study groups was not statistically significant (p = 0.709). ANA staining
patterns were compared in two groups. Homogeneous (p <0.001) and cytoplasmic
(IP = 0.002) staining was detected significantly in favor of the SLE group.
Centromeric staining property was significantly in favor of the SSc patients (p
<0.001). ANA subtypes were compared in two groups. Anti SM was significantly
more common in SLE patients (p <0.001). Anti Scl 70 and CENP B were
significantly more common in SSc patients (p < 0.001). 15.1% of SSc patients
(14/93) were diffuse cutaneous SSc (dcSSc). 84.9% of SSc patients (79/93) were
limited cutaneous SSc. Interstitial Lung Disease (ILD) prevalence in dcSSc patients
was 92.9% (13/14) and in IcSSc patients was %36.7 (29/79). The prevalence of ILD
difference between study groups was statistically significant (p < 0.001). The
relationship between clinical features and subtypes of ANA in SSc patients were
evaluated. There was a significant relationship between the anti-Scl 70 and ILD (p <
0.001). There was a significant relationship between Anti SS A 52 and digital ulcer.
Conclusion: Our study is the first study investigating the prevalence of Anti-RNA
Polymerase Il and its relation with clinical features in SSc patients in Turkey. Our

data shows that Anti - Polymerase Il in SSc patients with low frequency is
determined.

Key words: Systemic Sclerosis, Anti-RNA polymerase I1I, Prevalence, Clinical
Features
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