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OZET

Sistemik skleroz(SS,skleroderma) patogenezi deri ve/veya i¢ organ fibrozu,
cesitli otoantikorlarin iiretimi ve vaskiilopati olmak {izere ii¢c temel 6zellikten olusan
bir konnektif doku hastaligidir. Ancak spefisifik patolojik mekanizmasi tam olarak
anlasilamamustir. Interlokin-37(IL-37), IL-1 ailesinin yeni kesfedilen bir iiyesi olup
immiin yanitin dogal bir inhibitérii olarak tanimlanmustir. 1L-37 ¢esitli inflamatuar
hastaliklarla yakindan iligkilidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar IL-37
ekspresyonunun Sistemik Lupus Eritematozus(SLE), Romatoid Artrit(RA) gibi
otoimmiin hastaliklarda anormal oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada amacimiz; SS
hastalarinda serum IL-37 diizeylerini degerlendirmek ve IL-37’nin major klinik ve

laboratuar bulgularla olan iliskisini incelemekti.

Caligmaya 35 SS hastasi ve 30 saglikli kontrol alindi. Serum IL-37 diizeyleri
enzyme-linked immunosorbent assay(ELIiSA) ile olgiildi. SS hastalarmin major
klinik ve laboratuar 6zellikleri de kaydedildi.

Sonuglar SS  hastalarmmin  serum IL-37  dizeylerinin  kontrollerle
karsilastirildiginda daha diisiik oldugunu gosterdi. Ancak bu, istatistiksel olarak
anlamli degildi(p=0,078). Korelasyon analizinde SS hastalarinin serum IL-37
dizeyleri ile C3 duzeyi arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi(p=0,046). IL-37

ile diger klinik ve laboratuar parametreleri arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Sonug¢ olarak; IL-37 dlzeyi, SS hastalarinin serumlarinda kontrollerle
karsilastirildiginda diger otoimmiin hastaliklarin aksine diisiiktii ve C3 dizeyi ile ters
iligkiliydi. SS’in etiyolojisi ve patogenezi halen ¢cok merak edilen ve tam olarak
aydinlatilamamig bir konudur. Bu durumun net ortaya konulabilmesi igin gerek 1L-37
gerekse diger immiinolojik belirtecleri iceren genis populasyonlu gruplarla daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER, Sistemik skleroz, Interlokin-37, kompleman,
klinik bulgular, laboratuar bulgular:



ABSTRACT

Systemic sclerosis(SSc,scleroderma) is a connective tissue disease that
pathogenesis is characterized by three hallmarks: fibrosis of the skin and/or internal
organs, production of certain autoantibodies, and vasculopathy. But its specific
pathological mechanism remains incompletely understood. Interleukin-37 (IL-37), a
newly discovered member of the IL-1 family, has been identified as a natural inhibitor of
immune responses. IL-37 is closely associated with several inflammatory diseases.
Recently, studies have shown that expression of IL-37 was abnormal in autoimmune
diseases, such as systemic lupus erythematosus(SLE), rheumatoid arthritis(RA). In
this study, our aim was to evaluate the serum IL-37 levels in SSc patients and to
investigate its association with major clinical and laboratory features.

Thirty five SSc patients and thirty healthy controls were recruited. Serum IL-
37 levels were assessed by enzyme-linked immunosorbent assay(ELISA). The major
clinical and laboratory data of SSc patients were also recorded.

The results showed that IL-37 level was lower in the serum of patients with
SSc compared with controls. But this was not statistically significant(p=0,078).
Correlation analysis revealed a negative correlation between serum IL-37 and C3
levels in SSc patients(p=0,046). No significant associations of IL-37 with other

clinical and laboratory parameters were found.

In conclusion, IL-37 level was lower in the serum of patients with SSc
compared with controls; on the contrary other autoimmune diseases and it was
associated negatively with C3 level. The etiology and pathogenesis of SSc is very
curious and is not still clear. For understanding the pathogenetic mechanisms of the
disease randomized studies with greater sample sizes are required for assessing both
IL-37 and the other immunological markers.

KEYWORDS, Systemic sclerosis, Interleukin-37, compleman, clinical
parameters, laboratory parameters
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik Skleroz veya eski bilinen adiyla skleroderma deri ve i¢ organlarin
fibrozisi ile karakterize kronik, otoimmin ve inflamatuar bir hastaliktir(1). Hastalik
nadir gorulmekte ve heterojen klinik belirtilere yol agmaktadir. Etiyolojisi ve
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Patogenetik slreci tetikleyen muhtemel
aracilarin genetik yatkinlik, g¢evresel faktorler, infeksiyonlar ve mikrokimerizm
oldugu diistintilmektedir(2).

Sklerodermanin patogenezi vaskiilopati, immin aktivasyon ve fibrozis
triadindan olusmaktadir(3). Immiin aktivasyon kanitlari, vaskiilopatide oldugu gibi
deri fibrozu olusmadan Once de gosterilebilmektedir(4). Vaskilopati, endotelyal
hiicre aktivasyonu sonucu Uretilen sitokinler ve adezyon molekdlleri aracilig: ile
inflamatuar hucrelerin adezyonuna ve migrasyonuna neden olmaktadir(5). Dogal ve
edinsel immin sistemin skleroderma patogenezinde anahtar rol oynadigi
belirtilmektedir(6). Erken evredeki hastalarin cilt biyopsilerinde, T lenfositler basta
olmak Uzere, makrofajlar, B lenfositler, mast hiicreleri ve dogal 6ldiiriicti hiicrelerden
olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu oldugu gosterilmistir(7,8). Bu inflamatuar
hiicrelerin,  fibroblastlarin ~ miyofibroblastlara  donilisimiini  tetikledigi  ve
miyofibroblastlarin da kollajen sentezleyerek ekstraseliiler matriks (ESM) artis1 ve
patogenezisin son agsamast olan fibrozise yol agtigi disiinilmektedir(9, 10).
Patogenezdeki immiin aktivasyon, vaskiiler hasar ve fibrozis basamaklar1 bir
kompleks seklinde olup bir¢ok kademesinde SS’de yiiksekligi gosterilen sitokinler
yer almaktadir(4,6).

IL-1 ailesi, 11 iiyeden olusmaktadir: IL-1a, IL-1p, IL-1Ra, IL-18, I1L-33, IL-
360, IL-36p, IL-36y, IL-36Ra, IL-37 ve IL-38(11). IL-1 aile ligandlar1 akut ve kronik
inflamasyonla iliskilidir ve enfeksiyona karsi dogal non-spesifik cevapta énemli rol
oynarlar. IL-1 ailesi ligandlarinin biyolojik 6zellikleri tipik olarak pro-inflamatuar ve
pro-fibrozdur(12). IL-37, IL-1 ailesinin yeni kesfedilen bir {iyesidir ve immiin yanitin
dogal inhibit6rii olarak tanimlanmaktadir(13). I1L-37, ¢esitli otoimmiin/inflamatuar
hastalikta anti-inflamatuar sitokin olarak tanmimlanmistir(14). SLE ve RA gibi
inflamasyonla iligkili bir¢ok hastalikta serumda IL-37’nin artmis ekspresyonunun

oldugu bildirilmistir(15,16). Literatlirde IL-1 ailesinin SS ile iliskisi genel olarak



degerlendirilmis olup IL-37 ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Biz SS
hastalarinda IL-37 serum seviyesinin arastirildigi  herhangi bir ¢alismaya
rastlayamadik.

Bu calismada inflamatuar ve otoimmun bir hastalik olan ve fibrozisle
seyreden SS’de IL-37 serum seviyesinin belirlenmesi ve klinik bulgularla olast

iligkilerinin aragtirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz Tanim

Skleroderma, Yunanca ‘skleras’ (sert) ve ‘derma’ (deri) sodzcuklerinden
tiretilmesiyle olusmustur. Ilk kez Hipokrat tarafindan ‘kalinlasmis deri’ olarak
tanimlanmis olup sistemik bir hastalik olarak tanimlanmasi ise Robert H. Goetz
tarafindan 1945 yilinda yapilmistir(17). Robert H. Goetz, ‘progresif sistemik skleroz’
terimini kullanmustir. Sistemik skleroz terimi hastaligin sistemik formuna daha
uygun bir isimdir.

Karmagik patogenez ve Kklinik bulgulara sahip olan SS; kronik,

otoiimmiin/inflamatuar bir bag dokusu hastaligidir(1).

2.2. Epidemiyoloji

Yapilan caligmalar hastaligin toplumda randomize olarak goriilmedigini,
artmis riske sahip bazi 6zel gruplarin oldugunu gostermektedir. Hastaliga egilimi
belirleyen en 6nemli faktorler yas, cinsiyet ve etnik durumdur. Skleroderma insidans
ve prevelansi; etnik, bolgesel faktorler ve muhtemel etiyolojik faktorler nedeniyle
farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde eriskin popiilasyonda
skleroderma prevalanst milyonda 242 olarak bildirilirken(18), Fransa’da milyonda
158,3 olarak(19) bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde insidans ise, eriskin
poplilasyonda milyonda 19,3 olarak bildirilmistir(18). Ulkemiz acisindan yapilmis
genel bir insidans ve prevelans c¢aligmasi bulunmamaktadir. Sadece Edirne
bolgesinde yapilan bir c¢alismada SS prevalanst milyonda 110 olarak
belirlenmistir(20). Etnisite agisindan SS tiim 1rklar etkileyebilmekle beraber yapilan
caligmalarda siyah irkta prevelansin daha yiiksek oldugu ve hastaligin daha erken
yaslarda bagladigi belirtilmistir. Siyah Amerikalilarda beyazlara gore yuksek
prevelansla birlikte, bu hastalarda interstisyel akciger tulumu, kot prognoz ve
hastaligin diffiiz formuna sahip olma olasilig1 daha yiiksektir(21,22). Aym sekilde
Afro-amerikanlarda hastalik siddet ve tutulumuyla paralel olarak serolojik
Ozelliklerde de (otoantikor pozitifligi) farklilik saptanmistir(23). Diger kollajen
hastaliklar gibi SS de kadinlarda daha sik goriilmektedir. Hormonal faktorler ve



gebelik iligkili faktorler(mikrokimerizm) biiyiik oranda suglanirken aciklayici yeterli
kanit bulunmamaktadir. Hastalilk en sik 30-50 yaslarinda goriilmektedir ve
kadin/erkek orani 8/1°dir(24). Kadinlarda 15-40 yas arasi1 hastalarda daha siktir ve
menapoz sonrasi azalir(22).

Insidans hizi, tan1 yontemlerinin gelismesi ile artarken SS prevalansmin ise

hafif olgularda taninin gecikmesi nedeniyle daha yiiksek oldugu diigiiniilmektedir.

2.3. Etiyoloji

Sklerodermanin etiyolojisi tam olarak agiklanamamistir. Ancak etiyolojide
patogenezi tetikleyen olasi etmenlerin genetik yatkinlik, enfeksiyonlar, ¢evresel
faktorler ve mikrokimerizm oldugu gosterilmistir(2). Ozellikle genetik ve cevresel
faktorlerin etkilesimi sonucu immiin toleransin kaybolarak sklerodermaya yatkinligin
ortaya ¢iktigi belirtilmektedir(25).

Etiyolojide en ¢ok genetik faktorler arastirllmistir. Aile ¢alismalar1 birinci
derece akrabalarda sklerodermada artmis siklik gostermistir. Skleroderma gelismesi
acisindan en biiyiik risk faktorii, sklerodermali birinci derece bir akrabaya sahip
olmaktir. Normal popilasyonda SS gelisme riski %0,026 iken, birinci derece
yakinlarinda SS bulunan bireylerde bu risk %2,6 olarak belirlenmistir(26). Ikiz
calismalarinda, anti-nikleer antikor(ANA) konkordans orani ylksek(monozigot ve
dizigot ikizlerinde sirasiyla %90 ve %40) bulunurken, SS klinik konkordans oran ise
diistik(%4,7) bildirilmistir(27). SS gelisiminde immiin yolaklar, vaskilopati ve
fibrozisle iliskilendirilen bir¢ok gen boélgesinin polimorfizmi tanimlanmistir(28).
Genetik 6zelliklerin arastirildig: serilerde HLA, IRF5 ve STAT4 genleri ortak olarak
saptanmistir(29). Ayrica antisentromer antikorlu sinirlt SS hastalarinin HLA DRI ile
iliskili oldugu ve antitopoizomeraz antikorlu diffiiz SS’li hastalarin ise HLA DRS ile
iligkili oldugu gosterilmistir(30).

Diger muhtemel etken ise ¢evresel faktorlerdir. Silika tozlari, vinil klorid, L-
triptofan, meme silikon implantlar1 ve organik ¢oziiciiler SS ile iligkilendirilen
cevresel faktorlerdir(31). Uzun sure silikaya maruz kalmanin mikrovaskiler endotel
hicreleri, periferik monontkleer hiicreler ve dermal fibroblastlar1 aktive ederek
skleroderma sikligini artirdigi gosterilmistir(32,33). Vinil kloride mesleki maruziyeti

olan iscilerin cogunda RF ve SS’e 0zgi deri bulgulart gozlenmektedir(34). Kolza



yag1 kullanimu ile iliskili epidemik toksik yag sendromu ve L-triptofan kullanim ile
iliskili eozinofili-miyalji sendromunda goriilen deri bulgulart SS ile benzerlik
gostermektedir. Baska mesleki ve ¢evresel faktorlerin de arastirilmasina ragmen bu
risk faktorlerinin bircok SS hastasinda olmamasi bu faktorlerin etyopatogenezde tek
basina etkili olamayacaklarini diisiindiirmiistiir(31).

SS etyopatogenezinde cesitli bazi bakteriyel ve viral enfeksiydz ajanlar
da(helikobakter pilori, sitomegaloviris(CMV), parvovirlis B19, Epstein-Barr virisi
ve retroviriisler) suglanmistir(35). SS hastalarinda parvoviris B19 sikligi(36) ve
helicobacter pylori seroprevelansi(37) saglikli insanlardan daha yiliksek bulunmustur.
SS hastalarinda, CMV spesifik antikorlarin artmis oldugu ve bu virlisiin deney
hayvanlarinda SS vaskiilopatisine benzer vaskiiler lezyonlara yol actif1
gosterilmistir(38). Anti-Scl-70 antikorunun CMV proteinleri ile capraz reaksiyon
gosterdigi saptanmistir(39). Bu sekilde CMV’nin molekiiler benzerlik ile SS’i
tetikledigi disiiniilmektedir. Sonu¢ olarak enfeksiy6z ajanlar molekiler benzerlik
teorisi veya konagin 0z antijenleri ve endotel hiicrelerine karsi immiin yaniti
uyararak SS etyopatogenezine katki yapiyor olabilirler(35).

Cesitli calismalarda SS hastalarinda periferik kan veya dokularda artmis
mikrokimerik hiicreler saptanmistir. Mikrokimerizm; ayni organizmada, farkli
zigotlardan kaynaklanmis ve farkli genetik yapida birden ¢ok hiicre grubunun bir
arada bulunmasidir. Bir¢ok ¢alismada, gebelikte anne ile fetiis arasinda kok hiicre
gecisi oldugu gosterilmistir. Teorik olarak mikrokimerizmli hastalar, sklerodermayla
sonuclanan graft-versus-host(GVH) hastaligi gibi bir reaksiyon gelistirirler. GVH
hastaligi ile SS arasinda histolojik, patolojik ve Klinik ozellikler agisindan
benzerlikler ~ olmast ~ SS  etyopatogenezinde  mikrokimerizm  varligini
desteklemektedir(40,41). Mikrokimerizmi desteklemeyen bulgular ise; saglikli
bireylerde bile mikrokimerik hiicrelerin saptanmasi, bazi hastalarda mikrokimerik
hiicrelerin bulunmamasi, hastaligin baslangicindan 6nce hi¢ gebeligi olmayan kadin
hastalarin varlig1 ve hastaligin erkeklerde de goriilmesidir(40).

Sonug olarak; SS etiyolojisi tam olarak agiga kavusturulamamis olup genetik
faktorler, hormonal veya tiremeyle iliskili olaylar arasinda gii¢lii bir etkilesim olmasi

ve klinik olarak hastalikla sonuglanmasi igin eksternal bir tetikleyicinin etki etmesi



muhtemeldir. Eksternal tetikleyici olarak da bazi enfeksiyoz ajanlar ve g¢evresel
faktorler su¢lanmaktadir(25, 31, 35).

2.4. Patogenez

SS patogenezi ¢ok karmasiktir ve patogenezdeki bircok basamak net olarak
aydinlatilamamistir. SS patogenezinin temel basamaklarini vaskiilopati, immin
aktivasyon, oksidatif stres ve devaminda artmis fibroblastik aktivite olusturmaktadir.
Genetik zemin ile uyumlu olarak c¢esitli kimyasallar, enfeksiyonlar ve
mikrokimerizm gibi etiyolojik faktorlerin herhangi biri veya birden fazlas: patogenik
stirecin basamaklarindan vaskulopati, immun aktivasyon ve oksidatif stresten

herhangi biri veya birden fazlasin: tetikleyebilmektedir(2).

2.4.1. Vaskuler hasar

Vaskiler hasar, SS’de en erken olaydir. Vaskiilopati ile iligkili Raynaud
Fenomeni(RF) ve kapilleroskopik anormallikler SS’in onciil bulgularindandir ve
preklinik donemde bile saptanabilmektedir. RF disinda SS’de vaskiler hasar
varhgmin klinik kanitlart; telenjektazi, dijital tlser, pulmoner hipertansiyon ve renal
krizdir(5,42). Vaskiler hasar fibrozise ve 0zellikle arterioller olmak Uzere kiglk
damar tutulumuna onciilik etmektedir. Endotel hasarinin baglamasini tetikleyen
etkenler net olarak bilinmemekle birlikte; molekuler benzerlik gésteren CMV, anti-
endotel hicre antikorlar ve oksidatif stresin neden oldugu oksijen radikalleri endotel
hiicre hasarin1 baglatarak endotel hicrelerde apoptoza yol agmakla suglanan
etkenlerdir(43,44). Apoptozisle birlikte endotel hiicreleri arasinda agikliklar olusur,
endotel hiicre dizilim diizeni bozulur ve endotel hiicre stoplazmasinda
vakuolizasyonlar meydana gelir. Endotel hiicreleri tarafindan salgilanan
vazokonstriiktif, vazodilatator ve adhezyon molekullerinin salinim dengesi bozulur.
Adhezyon molekillerinin artis1, inflamatuar ve immdin sistem hicrelerinin endotele
migrasyonunu saglayarak perivaskiler inflamatuar infiltrasyon olusmasima neden
olur. Vazokonstrikktor mediatorlerin artis1 ve vazodiltator mediatorlerin azalmasi da
inflamatuar  hicrelerin  kemotatksisi ve adhezyonuna neden olur. Ayrica
subendotelyal dokunun da agiga ¢ikmasiyla trombositler subendotelyal dokuya

yapisirlar ve agrege olurlar. Intravaskiiler trombiis olusarak, obliteratif mikrovaskiler



lezyonlar gelismeye baslar. Vaskiiler diiz kas hiicreleri de aktive olup intima
tabakasina go¢ ederek miyofibroblastlara doniisiirler. Fibroblastik aktivite artist ile
gelisen fibrointimal proliferasyon ve vaskiiler liimenin daralmasma epizodik
vazospazmlarin da eklenmesiyle iskemi ve hipoksiye bagl olarak dijital iskemi ve
dijital tiserler gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar. Ge¢ donemlerde ise kiigiik damarlarin
belirgin olarak azalmasi karakteristik bir bulgu olarak saptanmaktadir(45-47).

SS’de anjiogenezisin de sorunlu ve yetersiz oldugu gosterilmistir. Hipoksiye
adaptif cevaba bagli olarak gelisen progresif damar kaybi1 ve vaskiiler endotelyal
blyume faktorinun(VEGF) yiiksek plazma seviyelerine ragmen anjiogeneziste
defekt vardir. Bu, anjiogenik ve anjiostatik faktorler arasindaki dengenin
bozulmasiyla agiklanmaktadir. Hastaligin erken dénemlerinde anjiogenik faktorlerin
baskin olmasi nedeniyle anjiogeneziste artis goriilmektedir. VEGF, trombosit
kaynakli biiyiime faktorii(PDGF), transforme edici biylme faktori-beta 1(TGF-p1),
Endotelin-1(ET-1) ve timor nekrozis faktor-alfa(TNF-a) SS’de yiiksekligi gosterilen
anjiogenik faktorlerdir. Hastaligin ileri evrelerinde ise anjiostatik faktorlerin daha
aktif olmasiyla anjiogenezis azalir. Bu da kapiller damarlarin kayb1 ve avaskiiler

alanlarin olusmasiyla sonuglanmaktadir(48-50).

2.4.2. immiin aktivasyon

Immiin aktivasyon kanitlarinin vaskiiler hasar ve fibrozis gelismeden dnce de
var oldugu gosterilmistir(4). SS’de hem hiicresel immin sistem aktivasyonu hem de
hiimoral immiin sistem aktivasyonu vardir(25,51). SS hastalarinin deri lezyonlarmin
histopatolojik incelemelerinde T lenfositler, makrofajlar, mast hicreleri ve daha az
oranda B lenfosit infiltrasyonlarinin oldugu gosterilmistir(52-54).

Hicresel immin sistem aktivasyonu ile ilgili olarak SS hastalarinda CD4+ T
lenfositlerin dokularda artig1 saptanmistir. Deri lezyonlarinda CD4+ T lenfositlerinin
akcigerde ise sitotoksik(CD8+) T lenfosit artisinin baskin oldugu goériilmistiir(55).
Sitotoksik hiicreler daha ¢ok endotel hasarinin gelismesine, CD4+ T lenfositler ise
cesitli sitokinler araciligiyla fibroblastik aktivasyona neden olmaktadir. CD4+ T
lenfosit aracili baglica sitokinler; IL-4, IL-13, TGF- B ve IL-17°dir. SS’de T hepler-2
kaynakli sitokinlerin diizeylerinin artis1 gosterilmistir(56). Bunlardan IL-4 ve IL-13

fibroblastlar1 uyarmaktadir. IL-4, fibroblastlarda kollajen sentezini uyarip fibrozise



katkida bulunmasinin disinda TGF- B sentezini de uyarmaktadir(56). TGF- B, SS
patogenezinde bilinen en O6nemli fibrojenik faktordur. TGF-B, fibrojenik etkisini
kollajen ve fibronektin gibi ESM elemanlarinin sentezini uyarma ve matriks
metalloproteinaz(MMP) sentezini baskilayarak ve MMP doku inhibitdrinin
sentezini uyararak ESM yikimimi engelleme mekanizmalariyla gosterir(56,57). IL-17
ise; endotelyal hicrelerden interseluler hicre adhezyon molekili-1, vaskiler hicre
adhezyon molekilu-1 gibi adhezyon molekullerinin Gretimini artirarak, inflamatuar
hlcre infiltrasyonuna katki saglamaktadir(4,53). Ayrica SS’de T lenfosit aktivasyon
belirteclerinden olan IL-2 reseptor ekspresyonunun arttigi ve hastalik aktivitesi ile
arasinda iliski oldugu bildirilmistir(58). Aktive olan T lenfositler dogrudan veya
dolayli olarak fibroblastlarda aktivasyona neden olurlar. Dogrudan etkilesimde T
lenfositler, CD154/CD40 ligandi ile fibroblastlara baglanir. Dolayli etki ise IL-4 ve
TGF- B gibi profibrotik/fibrojenik sitokinler araciligiyla gergeklesir. Fibroblastik
aktivasyon da ESM elemanlarinin artisiyla sonuglanir(4,53).

SS’de hiumoral immin sistem aktivasyonu da s6z konusudur.
Hipergammaglobulinemi, B lenfosit sinyal molekdli olan CD-19’un asirt
ekspresyonu ve otoantikorlarin varligi hiimoral aktivasyonu gdstermektedir(54).
SS’de duyarli B lenfosit diizeylerinde artis hafiza B hiicrelerinde ise azalma oldugu
gosterilmistir(59). Aktive olmus B lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-10, T helper-
2 araciligiyla fibroblastik aktiviteyi artirirken yine B lenfositlerden salgilanan IL-6
ve TGF- B ise fibroblastlar1 dogrudan uyarip fibrozise neden olmaktadir(60). IL-
6’nin dermal fibroblastlar1 dogrudan uyarimiyla kollajen ve glikozaminoglikan
yapiminin arttig1 gosterilmistir(61).

SS ile ilgili otoantikorlarin hastalarin yaklasik %95’inde var oldugu
gosterilmistir(30). Bu oran, hiimoral immiinitenin SS patogenezindeki 6nemine isaret
edebilir. Ancak bu otoantikorlar SS disinda diger bag dokusu hastaliklarinda da
pozitif olabilir. Otoantikorlar hastaligin tanisinda degerli olmasinin disinda hastaligin
alt gruplarinin tipi, klinik bulgular ve prognoz ile de iliskili bulunmustur(30,62).
Anti-sentromer antikor(ACA) simurlt cilt tutulumu ile iliskilidir(62). Scl-70 antikoru
ise yaygin cilt tulumu ile iliskili olup interstisyel akciger hastaligi(IAH) igin yiiksek
risk gostergesidir(63). Tablo 1°de SS’e 06zgii antikorlar ve iliskili durumlar
belirtilmistir.



Tablo 1. Sistemik sklerozdaki serum otoantikorlari(64).

Antijen ANA Hastalardaki | Klinik Organ
boyama sikhigi(%) iliski/alt tip tutulumu
paterni

Scl-70 Benekli 10-40 dcSS Akciger

(topoizomeraz-1) fibrozisi, daha

az oranda PAH

Sentromer Kinetokor 15-40 scSS PAH, d&zefagus

tutulumu,
akciger fibrozisi
ve renal hastalik
icin ‘koruyucu’

RNA polimeraz-111 | Belirgin 4-25 dcSS Renal ve deri
benekli, tutulumu,
niikleolar malignite

U3-RNP(fibrilarin) | Nukleolar 1-5 dcSS,siyah PAH,

erkeklerde zayif | kas tutulumu

PM-Scl Nukleolar 3-6 Overlap, Miks Kas tutulumu

U1-RNP Benekli 5-30 scSS, siyahiler, | Kas tutulumu

Polimiyozit
cakismasi

Th/To Nkleolar 1-7 scSS PAH, Akciger

fibrozisi,
ince bagirsak

Anti-U11/U12 Nukleolar 1-5 scSS ve dcSS Akciger

fibrozisi

Anti-Ku 1-3 Overlap SS Kas ve eklem

tutulumu, SLE
cakismasi
2.4.3. Fibrozis
Fibrozis patogenezin son asamasint olusturmaktadir. Fibrozis siirecindeki
temel aktor aktive olmus fibroblastlar yani miyofibroblastlardir. SS deri
biyopsilerinde, miyofibroblastlarin artmis oldugu ve doku miyofibroblast




yogunlugunun Rodnan deri skoru ile korele oldugu bildirilmistir. SS’de
fibroblastlarin aktivasyonundan hipoksi, endotelyal hiicreler ve inflamatuar hicreler
sorumlu tutulmaktadir. Endotelyal hicreler ET-1 araciligiyla, inflamatuar hiicreler
ise dogrudan veya sitokinler aracilifiyla etki ederler(65).

Miyofibroblastlar  esas  etkilerini ESM  yapitaglarinin  senteziyle
gostermektedirler. Bunun disinda 1L-6, TGF-B, PDGF ve kollajen doku biyiume
faktori(CTGF) gibi profibrotik sitokin ve buyume faktorlerini Uretirler. Boylece
aktive olduktan sonra otokrin 6zellik kazanarak aktivasyon icin inflamatuar hiicre
uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir(4). Ilerleyen dénemlerde, fibroblastik
aktivite devam etmesine karsin, fibrotik dokuda inflamatuar hicrelerin azaldigi(52)
ve SS hastalarindan alinan fibroblastlarin doku kiiltiiriinde de asir1 kollajen sentezine
devam ettikleri gosterilmistir(25,51). Fibroblastik aktivite, apoptoz direnci ve non-
fibroblastik hiicrelerin fibroblastlara doniisiimii ile devamli hale gelir(2). SS
hastalarinda dermal fibroblastlarda gosterilen apoptoz direnci artmis bel-2(apoptozis
inhibitord) ekspresyonu ile iliskilendirilmistir(66). Endotelyal hiicreler, perisitler,
adipositler ve epitelyeal hicrelerin fibroblastik hicrelere  doniisebilecegi
gOsterilmistir(67). En iyi bilinen endotelyal hiicrelerin doniisiimiinde ET-1 disinda
kronik inflamatuar yanit ve oksidatif stresin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir(68).
Ayrica hem fibroblastlarin proliferasyonu ve otonomi 6zelligi kazanmasinda hem de
non-fibroblastik hicrelerin  fibrablastlara doniisiimiinde normalde hiicrelerin
proliferasyon, differansiyasyon ve adhezyonunu diizenleyen ve cesitli fibrotik
hastaliklarda aktivitesinin arttigi gosterilen Wnt/pB-katenin intraselller sinyal
yolaginin da etkili oldugu disiiniilmektedir(69). ESM yapitaslarinin sentezinin
artmastyla birlikte bu yapitaglariin yikimindaki problemler de fibrozise katkida
bulunmaktadir. SS’de yikimi saglayan MMP ile yikimi engelleyen MMP inhibitorleri
arasindaki dengenin bozuldugu gosterilmistir(70).

SS patogenezinde oksidatif stres de dnemli yer tutmaktadir. Epizodik
vazospazm ve neontimal proliferasyon nedeniyle vaskiiler hasar ve ESM artisiyla
fibrozis; sonugta doku iskemisi ve hipoksisine yol agar. Doku hipoksisi disinda
immin aktivasyon da inflamatuar hicrelerde dretilen serbest oksijen radikalleri ve
sitokinler araciligiyla oksidatif strese katki saglar(44). Oksidatif stres dogrudan ESM

yapitaglarinin sentezini artirabilmenin diginda sitokinleri artirmasit ve otoantikor
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uretimini tetiklemesiyle de immiin aktivasyonu artirarak kisir bir dongii olusmasina
neden olmaktadir(44,65,71).

Sonug olarak; deri ve i¢ organ fibrozisi ile seyreden kronik, otoimmn
ve inflamatuar bir hastalik olan SS’in patogenezinde vaskiler hasar, immin
aktivasyon ve fibrozis Onemli basamaklari olusturmaktadir. Bu basamaklar bir
kompleks seklinde olup patogenezin tam aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok bilgiye
ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5. Sistemik Skleroz Simiflamasi

SS genel olarak diffiiz sistemik skleroz ve sinirli sistemik skleroz olmak tizere
iki ana alt tipe ayrilmaktadir. Bu ayrim cilt tulum paterni ve yayginligina gore
yapilmistir. LeRoy ve arkadaslari sinurli cilt tutulumlu sistemik skleroz(scSS), diffliz
cilt tutulumlu sistemik skleroz(dcSS), sistemik skleroz sine skleroderma,
cakisma(overlap) sendromu ve ayirt edilemeyen bag dokusu hastaligi olarak alt
gruplara ayirmustir(72). Ancak son zamanlarda siniflama; dcSS, scSS, sine
skleroderma, cakisma sendromu ve cevresel faktorlerle indiiklenen skleroderma

olarak degistirilmistir(73).

2.5.1. Simirh cilt tutulumlu sistemik skleroz

Bu alt grupta cilt tutulumu ekstremitelerde diz ve dirsek distalindedir, gévde
tutulumu olmaksizin yiiz ve boyun da tutulabilir. Bu gruptaki hastalar daha ¢ok RF
ve telenjektazi gibi vaskller bulgularla prezente olurlar. RF genellikle cilt
tutulumundan yillar 6nce baslar. Kalsinozis, RF, 6zefagus tutulumu, sklerodaktili ve
telenjektazi kompleksinden olusan CREST sendromu bu grup igerisinde yer
almaktadir. Ozefagus tutulumu ve pulmoner arteryal hipertansiyon(PAH), dcSS’e
gore daha sik goriilmektedir. Genellikle ACA pozitif olup, scl-70 antikoru negatiftir.
I¢ organ tutulumu diffiiz tipe gére daha azdir ve daha iyi prognoza sahiptir(62,72,74).
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2.5.2. Diffuz cilt tutulumlu sistemik skleroz

Yaygin cilt tutulumunun oldugu bu grupta ekstremitelerin proksimal ve distal
kisimlari, yiiz ve govdede tutulum wvardir. Cilt tutulumu distalden baglayarak
proksimale dogru ilerler. RF baslangici ile cilt tutulumu arasindaki siire kisadir. Cilt
kalinlasmas1 erken baslayip genellikle hizli bir seyir gosterir. I¢ organ tutulumu
yaygin olarak goriilmekte olup renal kriz, pulmoner fibrozis ve kardiyak hastalik
gelisme riski daha yiiksektir. Genellikle scl-70 antikoru pozitif olup ACA
negatiftir(63, 72,74).

2.5.3. Sistemik skleroz sine skleroderma
Hastaligin nadir goriilen bir formudur. Tipik vaskiiler bulgular ve i¢ organ

fibrozisi ile birlikte deri sklerozunun olmamasi ile karakterizedir. Prognozu scSS’e

benzemektedir(72,75).

2.5.4. Cakisma(Overlap) sendromu
Sistemik skleroz tanisimi karsilayan klinik bulgular disinda RA, SLE veya
inflamatuar kas hastaliklar1 gibi romatizmal hastaliklarin 6zelliklerinin de bulundugu

Klinik tablodur(72).

2.5.5. Cevresel faktorlerle indtklenen skleroderma

Sklerodermayi tetiklediginden siiphelenilen bir ajana maruz kalma 6ykiisii ile
birlikte yaygin dagilimh cilt sklerozu ile karakterizedir. Tetikleyici ajanlar; vinil
Klorid, epoksi recineleri, pestisitler ve boyalarda kullanilan bazi organik ¢oziiciiler ile

kemoterapotik ajanlar olabilir(73).

2.6. Klinik Belirtiler ve Organ Tutulumlar:

2.6.1. Genel belirtiler

En sik goriilen semptomlar; halsizlik, yorgunluk, artralji ve miyaljidir. SS’1i
107 hasta ile yapilan bir ¢alismada 10 yillik(1-37 yil araliginda) izlemde gorulen
semptomlarin siklig1 degerlendirilmis ve yorgunluk %76, eklem sertligi ve tutukluk

%74, giic kayb1 %68, agr1 %67, uyku bozuklugu %66 ve deri renk degisikligi ise
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%47 oraninda saptanmistir(76). Daha az olarak gorilen semptomlar ise mide

problemleri ve bulanti, dispne, gozlerde agr1, depresyon ve kilo kaybidir.

2.6.2. Deri tutulumu

SS’de deri tutulumu hemen hemen her zaman gérilmektedir. Tutulum deride
kalinlasma ve sertlesme ile karakterizedir. Vicudun en erken tutulan bolgeleri
parmaklar, eller ve ylzdir. Deri tutulumu inflamatuar (6demat6z), fibrotik
(sklerotik) ve atrofik evreler ile seyreder. inflamasyon evresinde parmaklar ve eller
basta olmak tizere 6n kol ve ayaklarda sislik ve deri ¢izgilerinin kayboldugu goriiliir.
Ter ve yag bezlerinin atrofisi sonucu, deride kuruluk ve kasinti gorulebilir. Daha
sonra fibrotik evrede tutulan deri altta yatan kutise sikica yapisarak parlak, gergin ve
kalinlasmis bir hal alir. Deri kalinlagsmasia siklikla ‘tuz-biber goriintiisii’ veren
hiperpigmentasyon ~ veya  depigmentasyon  eslik  eder. Bu  evrede
metakarpofalengeal( MKF) ve metatarsofalengeal( MTF) eklem distaliyle sinirli deri
degisiklikleri ‘sklerodaktili’ olarak tanimlanmaktadir. Fibrotik evre sonrasinda
gelisen atrofik evrede dermiste yumusama goriiliip deri kalinlig1 azalabilir veya
normale donebilir(77-79).

SS’de deri tutulumunun degerlendirilmesi; deri kalinligi, sertligi ve alttaki
dokulara yapisikligin semikantatif olarak hesaplanmasini esas alir. Bu amacla klinik
caligmalarda en sik Modifiye Rodnan Skoru(MRS) kullanilmaktadir. Bu skorlamada
viicut 17 ayr1 bolgeye ayrilarak degerlendirme bolgelerindeki deri sklerozu; 0
(normal), 1 (hafif), 2(orta), 3 (siddetli) seklinde puanlanir. MRS, Tablo 2’de
gorulmektedir. MRS’de orandaki artis ve maksimum deri skoru, hastalik siddeti ve
mortaliteyle iligkili bulunmustur(80). SS’de deri tutulumunun degerlendirilmesinde
ultrasonografi(81) ve durometre gibi objektif yontemler arastirilmaktadir. Skleroz
disinda diger deri bulgular1 RF, erken donemde kasint1 ve 6dem, iilserasyonlar ve
subkutantz kalsinozisdir. Kalsinozis, amorf kalsiyum hidroksiapatit iceren

kalsifikasyonlardan olusup daha ¢ok periartiktler dokularda gorultr(77).
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Tablo 2. Modifiye Rodnan deri skorlamasi.

Bolge sag sol

Parmak 0123 0123
El 0123 0123
Kol 0123 0123
Onkol 0123 0123
Yiz 0123

Gogiis 0123

Karin 0123

Ayak 0123 0123
Baldir 0123 0123
Bacak 0123 0123

0: Normal 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

2.6.3. Vaskiiler hastalik ve Raynaud fenomeni

SS’de vaskiiler disfonksiyonun en belirgin Klinik belirtisi genellikle ilk
semptom olan RF’dir. RF, daha ¢ok el ve ayak parmaklar1 olmak {izere kulak sayvani
ve burun gibi akral kisimlarda goriiliir. Soguk ve stres gibi tetikleyici faktorler
neticesinde vazospastik ataklar geliserek birbirini takip eden ii¢ fazli bir renk
degisikligi goriilmektedir. Renk degisikligi soluklagsma, akrosiyanoz(morarma) ve
reperflizyon hiperemisi(kirmizi) seklindedir. Vazospastik ataklarn uzamasi dijital
tilserasyonlara yol agabilir. SS’de goriilen sekonder RF’nin primer RF ile ayrimi
yapilmalidir. Genel popiilasyonda saglikli insanlarda sik goriilen ve dijital iskemiye
yol agmayan primer RF’de tirnak yatagi kapilleroskopisi normalken, sekonder RF’de
anormal kapilleroskopik bulgular mevcuttur(72,82,83).

RF disinda SS patogenezinde yer alan wvaskiiler hasara bagli olarak
telenjektazi, PAH, renal kriz ve gastrik antral vaskiiler ektazi gibi vaskiler bulgular
gordlebilir(83). Ayrica SS’li hastalarda tromboembolik olay riskinin arttigi da
bildirilmistir(84).

2.6.4. Pulmoner tutulum

Pulmoner tutulum, hastalarin % 70’inden fazlasinda gorilmekte olup
morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. Pulmoner tutulumla iligkili temel klinik
bulgular; IAH ve PAH’dir(77). Bunlarin disinda plevral tutulum, bronsektazi,
aspirasyon pnémonisi, kriptojenik organize pnémoniler ve spontan pnémotoraks da
gorulebilir(85).
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2.6.4.1. Interstisyel akciger hastaligi

IAH, pulmoner fibrozis ve fibrozan alveolit olarak da adlandirilmaktadir.
Hastalarda %40 olarak klinik belirti verirken otopsi serilerinde(86) ve yuksek
¢ozlinirliklii bilgisayarli tomografide(YCBT) hastalarin %80’inde pulmoner fibrozis
oldugu goriilmiistiir(87). IAH, pulmoner bazal bdlgenin fibrozisi ile karakterize olup
scSS’de de goriilmekle birlikte daha ¢ok dcSS’de goriilmektedir(77,88). Scl-70
antikorunun IAH igin yiiksek risk gostergesi oldugu bildirilirken(63), ACA ise renal
hastalik ve akciger fibrozisi i¢in ‘koruyucu’ olarak tanimlanmistir(64). Klinikte en
stk goriilen semptomlar efor dispnesi ve non-prodiktif oksuriktir. Efor dispnesi
zamanla istirahat dispnesine ilerler. Nadiren gdgiis agrist ve hemoptizi goriilebilir.
Oskiiltasyonda akciger bazallerinde daha belirgin olan ince krepitan raller
duyulmaktadir. Bazi hastalarda klinik semptomlar gelismeden 6nce alveolit ve erken
pulmoner fibrozis gorilebilmektedr. IAH’nin tan1 ve takibinde spirometri, gaz
degisim testleri ve YCBT kullanilmaktadir. En sensitif ve en erken degisiklik
diftizyon kapasitesindeki azalmadir. Bu amagla daha ¢ok akciger karbonmonoksit
diftizyon testi(DLCO) kullanilmaktadir. Spirometride zorlu vital kapasite(FVC) ve
total akciger kapasitesinde azalmanin oldugu restriktif tip ventilasyon bozuklugu
goraltar. Pulmoner fonksiyonlardaki bu anormallikler de Klinik semptomlar
gelismeden 6nce saptanabilmektedir. IAH tedavisinde belirleyici olan irreversibl
pulmoner fibrozis gelismeden Once hastaligin erken evresinde tam1 koymaktir.
Radyografide akciger bazallerinde lineer veya nodiiler paternde retikiiler interstisyel
kalinlagmalar goriilebilir. Ancak erken hastaligin saptanmasinda YCBT daha sensitif
olup giliniimiizde alveolitin teshisinde standart yontem haline gelmistir. YCBT de
saptanan buzlu cam goriinimii fibrozisten ziyade alveolit/pnomonitisin bir 6zelligi
olup akciger fonksiyonlarindaki progresif bir kotiilesmenin habercisi olarak
yorumlanmaktadir. YCBT’de saptanan diger bulgular interlobuler septalarin
kalinlasmasi, subplevral noduller, bal petegi manzarasi ve bronsektazi olup daha ¢ok
gec dénem bulgularini olusturmaktadirlar. IAH siddetinin belirlenmesinde YCBT de
fibrozisin  yaygmligi(>%20) ve zorlu vital kapasite disiikligi(<%70)
kullanilmaktadir(88,89).

2.6.4.2. Pulmoner arteryal hipertansiyon
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SS’de PAH, fibrozis ile iligkili pulmoner vaskiilopatiye veya IAH’na
sekonder olarak gelisebilmektedir. Daha ¢ok ge¢ donem komplikasyonu olmakla
birlikte dcSS’de erken dénemde de goriilebilir. Izole PAH, scSS’de daha sik goriiliir
ve RF basladiktan yillar sonra ortaya c¢ikmaktadir. PAH diger tutulumlardan
bagimsiz olarak yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir komplikasyondur. Bu
sebeple asemptomatik ve reversibl donemde tani ve tedavisi olduk¢a Onemlidir.
Yilda en az bir defa olmak iizere semptomu olan veya olmayan tiim hastalara
ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Efor dispnesi ve azalmis efor toleransi en
sik goriilen baslangig semptomlaridir. PAH, tipik olarak ilerleyici 6zellikte olup kor
pulmonale ve sag kalp yetmezligine yol agmaktadir. izole PAH’ta normal akciger
voliimii olmasina ragmen difiizyon kapasitesinde diisme vardir ve PAH tanisi
konmadan yillar 6nce goriilebilmektedir. Muayenede S2’de sertlesme ve venoz
juguler dolgunluk, hepatomegali ve alt extremitede 6dem gibi sag kalp yetmezligi
bulgular1 saptanir. PAH tanisinda ekokardiyografi en iyi non-invaziv takip araciyken
taninin kesinlestirilmesi ve diger PAH nedenlerinin ekarte edilmesi i¢in sag kalp
kateterizasyonu yapilmalidir. PAH siddetini belirlemede 6 dakikalik yiiriime testi,
laboratuar bulgusu olarak pro-BNP ve DLCO/Akciger voliim oranlart ile takip
onerilmektedir. Yeni tedavi seceneklerinin gelismesiyle son yillarda PAH’m

mortalite ve morbidite oranlarinda da azalma olmustur(90-92).

2.6.5. Kardiyak tutulum

SS’de sempomatik kardiyak tutulum kotli prognoza sahiptir; iki ve bes yillik
mortalite oranlart sirasiyla yaklasik olarak %60 ve %75°dir(93). Kardiyak tutulumun
erkeklerde kadinlardan daha siddetli oldugu gosterilmistir(94). Genellikle kardiyak
komplikasyonlar PAH’a sekonder olarak gelisir; ancak primer kardiyak tutulum da
olabilir. SS hastalarinda primer kardiyak tutulum; perikardit, perikardiyal eftizyon,
myokardiyal fibrozis, myokardit, kalp yetmezligi, mikrovaskiiler hastalik, myokard
infarkttst, ileti bozukluklari ve aritmileri kapsamaktadir(93,95). Semptomatik
perikardit SS’li hastalarin %7-20’sinde goriiliirken otopsilerde hastalarin %70-
80’inde patolojik bulgulara rastlanilmistir. Hafif veya belirgin perikardiyal efiizyon
olabilmektedir(95). Kardiyak tutulumlu hastalarda goriilen temel patolojik 6zellik

yama seklindeki myokardiyal fibrozistir. Myokardiyal fibrozis, koroner arterlerde RF
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benzeri vazospazmlara, mikrovaskiiler hastaliga, ileti bozukluklar1 ve aritmilere ve
myokardiyal iskemiye neden olmaktadir. Myokardiyal tutulum sistolik ve daha sik
olarak diyastolik ventrikiiler disfonksiyona neden olmaktadir(96,97). Ayrica SS
hastalarinda akut myokard infarktiisii riskinin arttig1 da bildirilmistir(98).

2.6.6. Gastrointestinal sistem tutulumu

SS’li hastalarin yaklasik %90’mnda GIS tutulum kanitlar1 vardir; ancak bu
hastalarin yaklasik yaris1 asemptomatiktir. GIS tutulumunda dcSS ile scSS arasinda
fark yoktur. SS’de tanimlanan en erken GIS belirtisi, sirkiiler diiz kas atrofisinden
kaynaklanan 6zafagus hipomobilitesi ve alt 6zefagus sfinkter yetmezligidir. Agizdan
aniise kadar tiim GIS tutulabilir. Orofarengeal tutulumda agiz agikhiginin azalmasi
temel sikayettir. Ozefageal tutulumda, Gzefagus alt 2/3 diiz kas iceren kisim
tutulmaktadir ve disfajinin esas sebebidir. Alt Ozefageal sfinkter yetmezligiyle
birlikte kronik gastrotzefageal refli semptomlar: gelismektedir. Diger semptomlar;
erken doyma, yemek sirasinda oOksiiriikk, sindirilmemis gidalarin regiirjitasyonu,
dispepsi, bogaz agrisi, ses kisiklig1 ve kilo kaybidir. Zamanla 6zefagusta striktiir
formasyonu ve Barret’s 6zefagus gelisebilmektedir(77,99). Gastrik tutulum mukozal
telenjektazi, gastrit ve antral vaskiiler ektaziyi(anjiodisplazi) kapsamaktadir. Gastrik
tutulumda mide yanmasi, bulanti, kusma, abdominal distansiyon, anoreksi ve kilo
kayb1 semptomlar1 goriilebilir. Antral vaskiiler ektazi SS’in mikroanjiopatik
tutulumunun gostergesi olup ‘watermelon mide’ gériiniimii olusturmaktadir. Kronik
gastrointestinal kanama ve anemiye yol acabilmektedir. Intestinal tutulumda
bagirsaklarin  hipomobilitesine baghh olarak ‘bakteriyel asir1 c¢ogalma’ ve
malabsorbsiyon goriilebilmektedir. ‘Bakteriyel asiri ¢ogalma’ diyare-konstipasyon
ataklariyla karakterizedir. Kolon tutulumlu hastalar konstipasyonla gelirken distal

kolonda genis agizli divertikiilller olusarak obstriiksiyona neden olabilirler(100,101).

2.6.7. Renal tutulum

Otopsi ¢aligmalarinda dcSS’li hastalarin %60-80’inde bdbrek hasarina ait
kanitlar oldugu goriilmiistiir(102). Hastalarin = %50’sinde  gesitli oranlarda
mikroalbiiminiiri, plazma kreatinin diizeyinde 1limli artis ve hipertansiyon

bulunmaktadir; ancak ¢ogu, kronik bobrek yetmezligine ilerlemez. SS’de siddetli ve
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hayat1 tehdit eden renal hastalik, hastalarin yaklasik %10-15’inde goriilmektedir.
Renal kriz olarak tanimlanan bu durum daha ¢ok dcSS’in erken donemlerinde
gorulmektedir. Renal kriz; akut baslangigh oligurik renal yetmezlik, hafif-orta veya
hipertansif retinopati ve ensefalopatiye yol acabilen malign hipertansiyon,
mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni, proteiniri ve yiksek plazma
renin seviyesi ile karakterizedir(103). Renal kriz icin en iyi bilinen risk faktorleri
Ozellikle hizli gelisen diffiiz cilt tutulumu ve orta-yiuksek dozda glukokortikoid
kullammmudir. Bu etki; glukokortikoidlerin su ve tuz tutulumunu artirmalar1 ve
bobrekteki endotelin reseptdr ekspresyonunu artirmasina baglanmaktadir(104). Diger
risk faktor( ise; anti-RNA polimeraz III otoantikor varligidir(104,105). Yasami
tehdit eden bir komplikasyon olan renal krizin tedavisinde anjiotensin konverting
enzim(ACE) inhibitorleri ile etkili bir tedavi yapilabildigi icin erken tani oldukca

onemlidir.

2.6.8. Kas-iskelet sistemi tutulumu

SS’de kas iskelet sistemi semptomlar1 ¢ok yaygindir. Diffliz cilt tutulumlu
SS’in en erken belirtileri genellikle ellerde 6dem, artralji ve miyaljidir. Tendonlar ve
periartikiler dokunun etrafinda gelisen fibrozis sonucu; artralji, immobilite ve
kontraktiirlerler gelisir. Kontraktiir gelisimi daha ¢ok parmaklarda goriilmekle
birlikte daha az oranda da el ve ayak bilegi ve dirsekte goriilebilir. Parmaklarda
gelisen fleksiyon kontraktiirleri 6nemli bir dizabilite nedenini olusturmaktadir.
Eklemler iizerinde palpabl veya duyulabilen tendon siirtiinme sesi alinir. Tendon
sirtinme sesi daha c¢ok dcSS’li hastalarda goriilmektedir ve varligimin agresif
hastalik ve i¢ organ tutulum riskini artirabilecegi bildirilmistir. SS’de gergek
inflamatuar artrit sik degildir ve dekstriikksiyon olugmaz. Dekstriiktif bir artropati
varliginda RA gibi overlap sendromu gozden gecirilmelidir. SS’de nedeni ¢ok
aciklanamayan proksimal kas giigsiizliigii, kreatin kinazda hafif artigla seyreden hafif
kas giigsiizliigii ve dermatomiyozit/polimiyozit ile ¢akisan inflamatuar myopati gibi

klinik tablolar da gorilebilmektedir(77,106,107).
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2.6.9. Diger tutulumlar

SS’de birgok farkli klinik tablolara yol agabilen nadir tutulumlar da olabilir.
Kranial, periferik, kutan6z ve otonomik noropatiler gorilebilir. Daha az olarak bas
agris1, stroke, radikiilopati ve myelopatiyi kapsayan santral sinir sistemi tutulumu
olabilir(77). Genitoiiriner tutulum agisindan SS’li erkek hastalarda penil kan
akiminin azalmasina bagli yaygin goriilen erektil disfonksiyon, hastaligin erken hatta

baslangi¢ semptomu olabilmektedir(108).

2.6.10. Sistemik skleroz ve malignite

SS ile birlikte malignite varligin1 bildiren birgok ¢alisma vardir. En belirgin
birliktelik akciger malignitesi olup SS hastalarinda goriilen malignitelerin yaklasik
licte birini olusturmaktadir. Ancak popiilasyon calismalarinda belirgin bir artis
bildirilmemistir. SS’de orofarengeal karsinom, Ozefageal karsinom ve deri
maligniteleri bildirilmistir. Akciger ve deri maligniteleri ile birliktelik hastalik
aktivite bolgelerinin malign transformasyona egilimli oldugunu disiindiirmektedir.
SS’de artmis malignite riskinin nedeni iyi bilinmeyip bu konuyu aydinlatabilecek

detayli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir(109,110).

2.7. Tam

Sistemik skleroz tanisi, diger hastaliklardan ayirt edici 6zelliklerin saptanmasi
temeline dayanmaktadir. Detayli bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayene
gerektirmektedir. Kutan6z tutuluma ek olarak ekstrakutandz &zellikler ve
karakteristik otoantikorlarin varligi taniy1 desteklemektedir. Deri biyopsisi tanidan
ziyade ayirict tanilar i¢in gerekli olabilir.

Amerikan Romatoloji Cemiyeti(ACR) 1980°de skleroderma igin tani
kriterleri olusturmustur. MKF veya MTF eklemlerin proksimalindeki deride sertlik
olmasi major kriter olarak alinmigtir. Minér kriterler ise; sklerodaktili, dijital pitting
skarlar veya dijital iskemiye bagli parmak uglarinda yumusak doku kaybi1 ve
bibaziller pulmoner fibrozdur. Tani igin 1 major veya 2 mindr kriter varhigi esas
alimmistir(111). Ancak bu kriterlerin hastaligin erken doneminde ve scSS tanisinda
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Ayrica tanida 6nemli yer tutan otoantikor ve anormal

kapilleroskopi bulgularinin kriterler i¢inde yer almamasi nedeniyle ACR ve
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European League Against Rheumatism(EULAR) tarafindan 2013 yilinda
skleroderma igin yeni siniflama kriterleri yaymlanmistir(Tablo 3-4). Bu kriterlerin
eski kriterlerden daha yiksek sensitivite(%91) ve spesifiteye(%92) sahip oldugu
bildirilmistir(112).

SS’in ayiric1 tanisina hastaligin belirgin olan klinik durumuna gore birgok
hastalik girebilmektedir. Deri kalinlasmas1 ile karakterize skleroddem ve
skleromiksddem, hipotiroidide gorulen miksédem ve diyabetik sklerodaktili gibi
endokrin bozukluklar, eozinofilik fasiit, ileri renal yetmezlikli hastalarda gadolinium
iceren kontrast madde kullanimina bagl gelisen nefrojenik sistemik fibrozis, kronik

graf- versus- host hastaligi, ilaclar ve cevresel ajanlarla indiklenen skleroderma

benzeri tablo ve overlap sendromlari

hastaliklardir(77,113,114).

SS aymrict tanmisinda  giren baslica

Tablo 3. ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma kriterleri(112).

Oge Alt 6ge Puan
Her iki el MKF eklemlerin proksimaline - 9
kadar uzanan deri kalinlagmasi(tani i¢in
yeterli kriter)
Parmaklarda deri kalinlasmasi Sis(puffy) parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan alinir) Sklerodaktili 4
Parmak uglarinda lezyonlar Dijital tlserler 2
(sadece daha yiiksek puan alinir) Pitting skarlar 3
Telenjektazi - 2
Anormal kapilleroskopi - 2
PAH ve/veya IAH PAH 2
(maksimum skor 2) IAH 2
RF - 3
SS iliskili otoantikor pozitifligi Anti-sentromer
(maksimum skor 3) Anti-topoizomeraz | 3

Anti-RNA polimeraz 11l

Tani1 i¢in toplam skor > 9 olmalidir.

Parmaklar1 igermeyen deri kalinlagmasi olan hastalarda veya hastanin klinigi
skleroderma benzeri baska bir hastalikla agiklanabiliyorsa(drnegin: Nefrojenik
sklerozan fibrozis, generalize morfea, eosinofilik fasiit, eritromeralji, porfiria, liken
sklerosis, graft-versus-host hastaligi) bu kriterlerin kullanilmasi uygun degildir.
ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against
Rheumatism PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, IAH: Interstisyel akciger

hastaligi RNA: Riboniikleik asit
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Tablo 4. ACR/EULAR 2013 skleroderma smiflandirma kriterlerindeki

Ogelerin/alt 6gelerin tanimlari(112).

Oge

Tanim

Deri kalinlagmasi

Travma, yaralanma vb sonrasi skarlasmaya bagh
olmayan deride kalinlagma veya sertlesme
olmasidir.

Sis(pufty) parmaklar

Genellikle parmaklarda yaygin, cukurlagsmayan ve
eklem kapsiiliiniin normal sinirlarinin Stesine
kadar uzanan yumusak doku kitlesinde artig
olmasidir. Normal parmaklar, falanks ve eklem
yapilarinin dis hatlarini takip eden dokularla
distale dogru incelir. Sis parmaklarda sekil
bozulur. Daktilit gibi diger nedenlere bagh
degildir.

Dijital ulserler veya pitting skarlar

Proksimal interfalengeal eklem veya distalinde
ulserler veya skarlar olup

travmaya bagli oldugu diisiiniillmemektedir.
Dijital pitting skarlar, travma veya eksojen
nedenlerden ziyade iskemi sonucu parmak
uclarinda gelisen deprese alanlardir.

Telenjektazi

Gorliniir, makdiler, dilate, yiizeysel, basinca solan
ama baski kaldirildiginda yavasca dolan kan
damarlaridir. SS-benzeri paternde telanjiektaziler
yuvarlak ve iyi sinirli olan; agiz i¢inde,
dudaklarda ve ellerin Gizerinde bulunan; ve/veya
blyuk mat-benzeri telenjektazilerdir. Dilate
yiizeysel damarlardan ve merkez arteriol ile hizla
dolan spider anjiomadan ayirt edilebilir.

Kapilleroskopi

Tirnak dibinde perikapiller hemoraji olsun veya
olmasin genislemis kapiller ve/veya kapiller kayip
olup ayrica kutikll Gzerinde gorulebilir.

PAH Standart tanimlara gore sag kalp kateterizasyonu
ile PAH tanis1 konulmustur.

IAH YCBT ya da akciger grafisinde en belirgin
bazallerde pulmoner fibroz gorilmesi ve
oskiiltasyonda Velcro rallerin de duyulmasidir.

RF Konjestif kalp yetmezligi gibi bagka bir nedene

bagli degildir. Bir hekim tarafindan goriilen veya
hastanin ifade ettigi, soguga maruz kalma veya
duygusal strese yanit olarak solukluk, siyanoz
ve/veya reaktif hiperemiden olusan, parmaklarda
ve siklikla ayak parmaklarinda en az 2-faz renk
degisimi s6z konusudur (genellikle bir faz
solukluktur).

SS ile iliskili otoantikorlar

Anti-sentromer antikor (veya ANA testinde
gorilen sentromer patern), anti-topoizomeraz |
antikoru (anti-scl-70) veya anti-RNA polimeraz
IIT antikorunun yerel laboratuvar standartlarina
gore pozitif olmalidir.

ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism PAH:
Pulmoner arteriyal hipertansiyon, IAH: Interstisyel akciger hastaligi RNA: Riboniikleik asit RF:

Raynaud fenomeni ANA: Anti-niikleer antikor
YCBT: Yiiksek Coziiniirliikli bilgisayarli tomografi
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2.8. Sistemik Sklerozda Tedavi

Sistemik skleroz tedavisinde amag; gelisebilecek organ tutulumlart ve
fonksiyon bozukluklarinin engellenmesi ve progresyonun engellenerek mumkiinse
durdurulmasi saglanip hastanin saglikla iligkili yasam kalitesini artirmaktir.
Glinlimiizde SS seyrini tamamen degistirebilen etkin bir tedavi yontemi olmayip
tedavi daha ¢ok organ tutulumuna dayanmaktadir. Bu nedenle tedavi oncesi iyi bir
klinik degerlendirme yapilarak organdaki disfonksiyonun reversibl bir inflamasyon
veya vazokonstritksiyondan m1 yoksa fibrozis veya iskemik nekroz gibi irreversibl
hasardan m1 olustugu saptanmalidir(115).

SS etiyolojisi ve patogenezi tam anlagilamadigindan hastaligin tedavisi zordur
ve kiiratif degildir. Tedavi; immin aktivasyonu hedef alan immdnstpresif tedaviler
ve otolog kok hiicre nakli, fibrozise yonelik antifibrotik tedavi yaklasimlari,
vaskilopati temelli tedaviler ve semptomatik tedaviyi kapsamaktadir. Tedavi
hastaligin genis klinik bulgu ve organ tutulumu spektrumuna sahip olmasi nedeniyle
alt tip ve i¢ organ tutulumuna dayanarak hastaya 6zgli olmalidir(115,116).

Diffuz cilt tulumlu SS alt tipine sahip visseral organ tulumu olan hastalarda
tedavi genellikle tutulan organa go6re secilen imminsipresif tedavilerle
yapilmaktadir. Ancak bu tedavilerin ¢ogunun deri kalinlagsmasina sadece 1limli bir
faydasinin oldugu gosterilmistir. Progresif ve diffiz cilt tutulumu olup i¢ organ
tutulumu olmayan hastalarda metotreksat(MTX) veya mikofenolat mofetil(MMF)
ideal olarak hastaligin baslangicindan ilk ii¢ yil iginde baglanmalidir. MTX veya
MMF sec¢iminde birinin digerine istiinliiglinii gdsteren kanit olmayip eslik eden
diger tutulumlar gbéz Oniine alinmaktadir. Artrit veya miyozit varhiginda MTX,
belirgin {AH varliginda ise MMF tercih edilmektedir(117,118). Progresif ve diffiiz
cilt tutulumlu hastalarda cilt tutulumu tedavisinde MTXin etkisinin degerlendirildigi
randomize, plasebo kontrolll, ¢ift kor olarak yapilan iki ¢alismanin(119,120) her
ikisinde de deri kalinlasmasinin klinik olarak degerlendirildigi MRS’de istatistiksel
olarak anlamli olmasa da belirgin iyilesmeler oldugu goriilmiistiir. Bu caligmalara
dayanan gozlemsel bilgiler Gzerine EULAR hastaligin erken doneminde progresif cilt
tutulumu i¢in MTX kullanimini 6nermistir(121). Buna karsin MTX’in i¢ organ
tutulumunda etkili olduguna dair kamit yoktur. Cilt tutulumunda sklerozun

iyilesmesinde MMF’in faydalarinin arastirildigi biiyiik bir retrospektif calismada
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MMF ile tedavi edilen 98 dcSS’li hastada baslangi¢ ile karsilastirildiginda tedavi
baslanmasindan sonraki ii¢ ayda MRS’de iyilesmeler oldugu bulunmustur(122). SS’e
bagli IAH olan 158 hastada erken aktif alveolitte siklofosfamidin etkinliginin
arastirildigr ¢ok merkezli, randomize bir ¢alismada(123) takip eden bir yilda plasebo
ile karsilastirildiginda akciger fonksiyonlar1 yaninda cilt skorlarinda da iyilesmeler
oldugu goriilmiistiir. Ritiiksimabin da deri fibrozisinde etkili oldugu ve MRS’de
anlamli iyilesme gosterdigi bildirilmistir(124).

RF tedavisi, semptomlarin siddetine goére planlanmalidir. Hastanin
bilgilendirilmesi ve egitimi oldukca Onemlidir. Konservatif tedavide soguktan
korunma, ani 1s1 degisimlerinden kag¢inma, sigaray1 kesme, tekrarlayan travmalardan
korunma, sempatomimetik gibi bazi ilaglardan kaginma ve emosyonel stres
kontroliinii kapsamaktadir. Konservatif tedavinin yetersiz oldugu durumlarda
farmakolojik tedaviye gecilir(115,125). Farmakolojik tedavide ilk tercih nifedipin
veya amlodipin gibi dihidropiridin tipi kalsiyum kanal blokorleridir(121). Birgok
randomize c¢aligma ve metaanalizde kalsiyum kanal blokorlerinin RF’de etkili ve
giivenli oldugu bildirilmistir(126). Kalsiyum kanal blokorleri ile yanit alinamayn
siddetli RF ataklar1 olan veya aktif dijital iilseri olan hastalarda 6zellikle ilioprost
olmak uzere intraventz(i.v) prostanoidlerin kullanimi &nerilmektedir(121). Ayrica
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri(6zellikle sildenafil) ve topikal nitratlarin kullanimi da
s0z konusudur(115,126). Topikal nitrogliserin tedavisinin  degerlendirildigi
randomize bir ¢alismada(127) RF klinik skorlarinda anlamli azalma bildirilmistir.
Fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin etkinliginin degerlendirildigi 244 hastayi1 kapsayan
altt randomize Kkontrolli ¢alismanin metaanalizinde ise, fosfodiesteraz-5
inhibitorlerinin RF atak sikligi ve siiresinde anlamli iyilesmeler oldugu
saptanmigtir(128). Multipl diijtal ilserleri olan dcSS’li hastalara diger tedavilerle
yanit alinamadiginda endotelin resptér antagonisti olan bosentanin kullanilabilecegi
onerilmektedir. Bosentanin SS hastalarinda aktif dijital {ilser tedavisinde etkili
oldugunu gosteren ¢alisma bulunmamaktadir(121). Toplamda 210 hastayr igeren
plasebo kontrollii iki randomize calismada(RAPIDS-1 ve RAPIDS-2) bosentanin
dijital iilserleri 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir(129,130).

Sistemik sklerozla iliskili PAH tedavisinde ise bosentan gii¢lii bir sekilde

Onerilmektedir. Bosentan ve selektif endotel reseptor antagonisti olan sitaksentan ile
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yapilan randomize kontrollii c¢alismalarda PAH hastalarinda egzersiz kapasitesi,
fonksiyonel sinif ve bazi hemodinamik dl¢iimlerde iyilesmeler oldugu saptanmistir.
Ancak sitaksentanin SS ile iliskili PAH tedavisinde etkinliginin arastirildigi heniiz
yayinlanmis bir ¢alisma veya spesifik subgrup analizi bulunmamaktadir. SS ile
iliskili PAH tedavisinde sitaksentan bosentana alternatif olarak onerilmektedir(121).
Her ikisinin teratojenite ve oral kontraseptiflerin etkisini azaltma gibi benzer yan etki
profiline sahip olduklar1 belirtilirken hepatotoksisite ve karaciger fonksiyon
testlerinde  bozuklugun  sitaksentan  kullaniminda daha az  gorildigi
bildirilmistir(131). Diger tedavi segenegi ise sildenafildir. Fosfodiesteraz tip 5
inhibitord olan sildenafil ile yapilan bir c¢alismada(132), konnektif doku
hastaliklariyla iliskili PAH hastalarinda egzersiz kapasitesinde ve baz1 hemodinamik
parametrelerde iyilesme oldugu gézlemlenmistir. Siddetli PAH’l1 hastalarda ise i.v
epoprostenol kullanimi 6nerilmektedir(121). SS ile iliskili 111 PAH hastasini igeren
randomize kontrollii bir ¢alismada i.v epoprostenol konvansiyonel tedaviyle
karsilastirildiginda egzersiz kapasitesi, fonksiyonel durum ve hemodinamik
Olgtimlerde anlamli iyilesmeler oldugu belirlenmistir(133).

Interstisyel ~akciger hastaligi tedavisinde ise toksisitesine ragmen
sikolofosfamid kullanimi 6nerilmektedir(121). Aktif alveoliti olan SS hastalarinda
oral siklofosfamid ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada DLCO disindaki
solunum fonksiyon testlerinde ve dispne skorlarinda anlamli iyilesmeler
saptanmigtir(123). Alt1 ay siireyle aylik i.v siklofosfamid kullaniminin 6 ay
azatiyoprin ile idame edildigi baska bir ¢alismada(134) ise, FVC degerlerinde
tyilesmeler izlenmistir. Siklofosfamid kullanimi ile myelosiipresyon, teratojenite,
gonadal yetmezlik ve hemorajik sistit gibi yan etkiler gorulebilmektedir. Literatiirde
siklofosfamid dozu ve kullanim siiresi hakkinda bir konsensiis bulunmamaktadir. SS
nedeniyle gelisen aktif alveolit ve/veya pulmoner fibrozis olan hastalar siklofosfamid
kullanimindan fayda gorebilirler(123). Yine MMF’in diger immiinsiipresiflerle
karsilastirildigr bir retrospektif calismada MMF kullananlarda daha az pulmoner
fibrozis goriildiigi ve 5 wyillik sag kalim oranlarinin daha iyi oldugu
gorilmistlir(135). Ritilkksimabin  da FVC degerlerinin  diististin  onledigi
bildirilmistir(124).
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Prognozu etkileyen ve ciddi bir komplikasyon olan renal krizin tedavisinde
ise ACE inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmektedir(115,121). Renal kriz tanis1 konur
konmaz ACE inhibitorleri ile erken agresif tedaviye baslanmalidir. ACE inhibitorleri
hiperreninemi ve hipertansiyonu geri c¢evirebilmektedir(103,115). Renal krizli
hastalarin degerlendirildigi bir calismada(136) hastalarin % 61’inde kriz Oncesi
donemde steroid maruziyeti saptanmis olup kriz Oncesi {i¢ aylik donemde steroid
maruziyeti yiiksek renal kriz riski ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle steroid kullanan
SS hastalar1 kan basinc1 ve bobrek fonksiyonlari agisindan yakindan izlenmelidir.
ACE inhibitorlerinin renal kriz tedavisi yaninda sagkalim oranlarimi artirdigini
gosteren calismalar da mevcuttur ve bu sebeple siirekli  kullanimim
onermektedirler(103,137).

SS’in GIS tutulumundaki temel klinik prezentasyonlar; gastrodzefageal refli
hastaligl, motilite problemleri ve ‘bakteriyel asir1 g¢ogalma’dir(101). Gastrik
asiditenin azaltilmasinda proton pompa inhibitorleri, H2 histamin blokorleri ve
antiasit ilaglar faydali olabilir(115). Spesifik randomize kontrolli ¢alisma
olmamasma ragmen uzmanlar SS hastalarinda proton pompa inhibitorlerini
gastroozefageal reflii hastaligi, 6zefageal llser ve striktiir gelismesini onlemek igin
Onermektedirler. Semptomatik motilite bozukluklarinda eritromisin, metoklopramid,
domperidon ve okreotid gibi prokinetik ilaglar uzmanlar tarafindan onerilmektedir.
Malabsorpsiyonla giden ‘bakteriyel asir1 ¢ogalma’nin tedavisinde ise spesifik
randomize kontrolli ¢alisma olmamasma ragmen doniisiimlii antibiyotik
kullaniminin ~ faydali oldugunu bildirmektedirler. Ampirik olarak kinolon
grubu(siprofloksasin) veya amoksisilin-klavunik asit tercih
edilebilmektedir(115,121,138).

Kas iskelet sistemi tutulumunda; artralji ve miyalji varliginda non-steroid
antiinflamatuar ilaglar(115), inflamatuar artrit varliginda diisik doz steroid ve
hidroksiklorokin yanit almamazsa MTX kullanimi1(139), inflamatuar myopati
varhginda ise; tek basina disik doz steroid veya MTX, azatiyoprin gibi
immdansdpresifler ile  kombinasyon tedavisi(140) onerilmektedir.  Eklem
kontrakturlerinin tedavisinde fiziksel tedavi ve aktif-pasif egzersizler oldukca

onemlidir.
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Kardiyak tutulumda tedavi biiyiikk oranda diger nedenlere bagli gelisen
kardiyak hastalik ile benzerdir. Myokardiyal fibrozis varliginda siklofosfamid, MMF
veya azatiyoprin kullanilabilir(141). SS’li erkek hastalarda sik goriilen erektil
disfonksiyon tedavisinde ise; fosfodiesteraz tip-5 inhibitérleri faydali olabilir(108).

2009 yilinda EULAR ve EUSTAR(EULAR skleroderma ¢aligma ve arastirma
grubu) SS ile iligkili tim literatiirleri degerlendirerek temel organ tutulumlarina
yonelik tedavi ile iliskili klinik pratikte kullanilmasi i¢in kanita dayali 14 nihai 6neri
olusturmustur(121). Oneriler organ tutulumuna gére kategorize edilmistir(Tablo 5).
Sadece farmakolojik tedavinin esas alinmasi ve diger tutulumlara yonelik Oneri
olusturulmamasi kisithi yonleridir.

Tablo 5. Sistemik skleroz tedavisinde EULAR/EUSTAR o6nerileri(121).

1. Dijital vaskilopati(RF, dijital tlserler)

e Dihidropiridin tipi kalsiyum kanal blokorleri(genellikle oral nifedipin) SS ile ilskili
RF’de ilk secenek tedavi olarak diisiiniilmelidir. I.v ilioprost veya diger i.v
prostanoidler siddetli seyirli hastalar i¢in diisliniilebilir.

e i.vprostanoidler(6zellikle ilioprost) aktif dijital Glser tedavisinde yararhdir.

e Bosentan, multipl dijital tilseri olan dcSS’li hastalarda kalsiyum kanal blokorl ve
i.v prostanoid tedavilerine yanitsiz durumda disiiniilmelidir.

2. Pulmoner arteryal hipertansiyon

e Bosentan, SS ile iligskili PAH’da giiclii bir sekilde diistiniilmelidir.
e Sitaksentan da SS ile iliskili PAH’da diigiiniilebilir.

o Sildenafil de SSile iligkili PAH’da diisiiniilebilir.

e Siddetli PAH’11 hastalarda i.v epoprostenol diigiiniilmelidir.

3. Deri tutulumu

e FErken diffiiz SS’in deri bulgulari i¢in MTX diisiiniilebilir.

4. Interstisyel akciger hastalig

o Siklofosfamid, interstisyel akciger hastalig1 tedavisinde diisiiniilmelidir.

5. Renal kriz

e ACE inhibitorleri skleroderma renal krizinde kullanilmalidir.

e Steroid kullanimi skleroderma renal krizi igin yiiksek risk olusturdugundan steroid
kullanan hastalar kan basinct ve renal fonksiyonlar agisindan dikkatli takip
edilmelidir.

6. Gastrointestinal tutulum

e Proton pompa inhibitorleri, gastrodzefageal reflii hastaligi, 6zefageal iilserler ve
striktiirlerin 6nlenmesi i¢in kullanilmalidir.

e Prokinetik ilaglarin semptomatik motilite bozukluklarinin tedavisinde kullanilmasi
yararhdir.

e Bakteriyel agir1 gogalma nedeniyle malabsorbsiyon goriilen hastalarda antibiyotikler
yararl olabilir.
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Otolog kok hiicre naklinin de SS hastalarinda hastalik progresyonunu
onlemede etkinliginin gdsterildigi calismalar bulunmaktadir. Ancak tedavi ile iligkili
yiiksek mortalite oran1 hastaligin tedavisinde kullanimini kisitlamaktadir. Hastalar iyi
bilgilendirilmeli ve hasta se¢imi iyi yapilmalidir. Otolog kok hiicre nakli i¢in en ideal
hastalar; sidetli cilt tutulumu olup hafif veya orta diizeyde (siddetli degil) i¢ organ
tutulumu olan ve baslanan immiinsiipresif tedaviye ragmen progresyonu devam eden
erken dcSS’li hastalardir(142-144). Antifibrotik tedavi, immun tolerans indiksiyonu,
anti-sitokin tedavisi, biyolojik ajanlar ve epigenetik etkileri kapsayan yeni tedavi

secenekleri ile ilgili calismalar devam etmektedir.

2.9. interlokin-37

2.9.1. Interlokin-1 ailesi

IL-1 ailesi; IL-1a, IL-1p, IL-1Ra, IL-18, I1L-33, IL-36a, IL-368, IL-36y, IL-
36Ra, IL-37, ve IL-38 olmak tiizere 11 tiyeden olusmaktadir. IL-1 reseptor
antagonisti(IL-Ra) disindaki tiim iiyelerin sinyal peptidleri yoktur ve primer olarak
intraseltler prekarsorlerdir. 1L-1 ailesi(IL-1F) prekirsor o6zelliklerine gore alt
gruplara ayrilmislardir. IL-1 alt grubu; IL-1a, IL-1p, ve IL-33"4, IL-18 alt grubu; 1L-
18 ve IL-37’yi ve IL-36 alt grubu ise; IL-36a, IL-36B, IL-36y, IL-36Ra, ve IL-38’1
kapsamaktadir. IL-1 ailesi ayrica pro-inflamatuar sitokinler(IL-1 alt grubu, IL-18, IL-
360, 1L-36B, IL-36y) ve anti-inflamatuar sitokinler(IL-1Ra, IL-37, IL-36Ra, IL-38)
olarak smiflandirilabilmektedir. IL-1 aile ligandlar1 akut ve kronik inflamasyonla
iligkili olup enfeksiyona kars1 dogal non-spesifik cevapta énemli rol oynarlar(11,12).
IL-1 aile ligandlariin her biri kendi reseptorleri araciligiyla li¢ tane Ig-benzeri bélge
iceren ligand baglayici zincire spesifik olarak baglanirlar. IL-1 ailesinin tim
uyelerinin reseptorleri tim Toll-like reseptorlerin(TLR) stoplazmik alanlariyla
yuksek derecede benzerlik gosteren bir stoplazmik segment igerirler. IL-1a ve IL-1
her ikisi de IL-1R’e, IL-33, IL-1R4’e, IL-36 ve IL- 38 ise IL-1R6 reseptorlerine
baglanir. Ayrica IL-1a, IL-1P, IL-33, ve IL-36 IL-1R3’ii aksesuar zincirleri olarak
kullanirlar. 1L-18 ve IL-37, IL-1R5 reseptoriine baglanip, aksesuar zincirlerini ise IL-
1R7 olusturmaktadir(145). Sekil 1’de 1IL-1 ailesinin reseptér kompleks

sematizasyonu gorilmektedir.
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IL-1R1 IL-1R3 IL-IR4 IL-IR3 IL-1IR5S IL-1R7 IL-IR6 IL-1R3

Sekil 1. IL-1 ailesinin reseptor kompleksi(145).

2.9.2. Interlokin-37 ve biyolojik fonksiyonlari

IL-37, IL-1 ailesinin yeni tamimlanmis bir iyesi olup sinonimleri IL-1F7,
FIL-1¢, IL-1H4, IL-1H ve IL-1RP1°dir. IL-37 gen transkriptleri IL-37a-e olmak
tizere 5 izoformdan olusur ve esas baskin olan form IL-37b’dir. IL-37’nin plasenta,
testis, lenf nodlar1, kolon, akciger, deri, tonsil ve 6zefagus gibi bircok dokuda varlig
tespit edilmistir. 1L-37 ekspresyonunun dikkate deger bir sekilde inflamasyon ortami
ve inflamatuar hiicrelere bagli oldugu goriilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda IL-37
ekspresyon seviyesinin; IL- 18, IFN-y, IL-1pB, lipopolisakkarit TLR ligandlar1 ve
TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin sitimulasyonunu takiben periferik
mononikleer kan hicreleri, makrofajlar, epitelyal hicreler, dentritik hlcreler ve T
hiicrelerinde belirgin olarak artarken kararli hedef hiicrelerde ve insan normal
dokularinda diisiik oldugu veya devamli eksprese edilmedigi goriilmiistiir. Artan
kanitlar IL-37’nin dogal ve adaptif imminiteyi siiprese ettigi ve bir anti-inflamatuar
sitokin oldugunu gostermektedir.(13,146-148). Eksprese olan 1L-37, IL-18Ra/IL-
1R8’e baglanir. Smad3 veya kaspaz-1 araciligiyla FAK, Pyk2 gibi hiicre adhezyon
ve migrasyon regulatorleri veya NF-kB, p38, ERK1/2, JNK gibi transkipsiyon
faktorlerini kontrol ederek anti-inflamatuar aktivitede rol oynar(150). IL-37 sinyal
yolagi sekil 2’de goriilmektedir. 1L-37, makrofaj ve dentritik hucrelerde pro-

inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu dramatik bir sekilde azaltmanin disinda
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aktivasyonlarin1 ve makrofaj diferansiyasyonunu da kisitlamaktadir. Dahasi, 1L-37
ile induklenen tolerojenik dentritik hiicreler dizenleyici T hicrelerinin
indiiksiyonuna katkida bulunabilir(150).

A0 R o oo o b

= T o,
Nme§XXXXXﬂXXXXX

facting panas transeription

Sekil 2. IL-37 sinyal yolagi(149).

2.9.3. interlokin-37 ve otoimmiin hastahiklar

IL-37  ekspresyonunun  otoimmiin  hastaliklarda  anormal oldugu
gbzlemlenmistir. Yapilan calismalarda IL-37 ekspresyonu RA’da plazma ve periferik
mononukleer kan hicrelerinde(16,147), psoriyaziste psoriyatik lezyonlarda(151),
ankilozan spondilit(152), Graves hastaligi(153) ve SLE’de(148) serum ve periferik
mononikleer kan hiicrelerinde yiiksek saptanmistir. Anti-inflamatuar sitokin olarak
tanimlanan IL-37°nin inflamasyonla iligkili hastaliklarda asir1 immiin yaniti
yatistirtyor goriinmesi abartili immiin yanitla karakterize otoimmdiin hastaliklarda

etkili olabilecegini diisiindiirmektedir(154).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya Ekim 2016-0cak 2017 dénemleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon boliimii Romatoloji poliklinigine
bagvuran ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflama kriterlerini(112) karsilayan
takipli veya yeni tani1 alan hastalar ve saglikli kontrol grubunu olusturan uyumlu
goniilliiller alindi. Calismaya baslamadan once Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Tim
katilimcilar ¢alismanin amact ve kan drneginin alinmasi ile ilgili konular agisindan
bilgilendirilerek ¢alismaya katilim i¢in yazili onamlar1 alindi. Calismay1 kabul eden
tiim bireylerin detayli anamnezleri alinip sistemik ve romatolojik fizik muayeneleri
yapildi. Ayrica tim katilimcilarin viicut agirliklart ve boylar1 6lgllerek vicut kitle
indeksleri(VKI) belirlendi.

Dahil Edilme Kriterleri

e 18-65 yas arasinda olmak
e 2013 ACR/ EULAR smiflama kriterlerine gore sistemik skleroz tanist almisg

olmak

Dislama Kriterleri

e Sistemik skleroz disinda baska romatolojik tanisi olan hastalar

e Herhangi bir otoimmiin hastalig1 olan hastalar

e Diyabetiis mellitus ve metabolik sendrom tanisi olanlar

e Ciddi kalp yetmezligi ve belirgin karaciger-bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar

e Enfeksiyonu olanlar

e Malignitesi olanlar

e (alismay1 kabul etmeyen hastalar
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3.2. Klinik Veriler ve Organ Tutulumlarimin Arastirilmasi

Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri
kaydedildi. Hasta grubundaki katilimcilarin semptomlarin baslama ve tani slreleri,
organ ve sistem tutulumu ile ilgili semptomlar ve ¢alismaya alinma esnasinda almis
oldugu tedaviler sistemik skleroz veri toplama formuna kaydedildi. Kortikosteroid
kullanan hastalar aldiklar1 dozlara gore diisiik doz(<7,5 mg prednizon veya esdegeri),
orta doz(7,5-30 mg prednizon veya esdegeri) ve yiikksek doz(>30 mg prednizon veya
esdegeri) olarak smiflandirildi. Organ tutulumlarina yonelik fizik muayene bulgulari
not edildi ve parmak-palmar fleksiyon mesafeleri 6lctldi. Deri tutulumu MRS ile
degerlendirildi(Tablo 2). Pulmoner tutulum agisindan solunum fonksiyon testi
yapildi. Takipli hastalarda kontrol programi kapsaminda c¢ekilen yeni YCBT
bulgular1 veya en ge¢ son 6 ay iginde cekilmis olan YCBT bulgular1 hastane
sisteminden kaydedildi. Yeni tani alan hastalarda ise posterior-anterior akciger
grafisinde anormal bulgular1 olan hastalara YCBT c¢ekildi. Transtorasik
ekokardiyografi(EKO) yapilarak pulmoner arter basinci(PAB) 6l¢timii kaydedildi ve
PAB’in 40 mmHg iistiinde olmasi PAH olarak kabul edildi. Hastalarin fonksiyonel
islevlerinin degerlendirilmesinde United Kingdom(UK) Fonksiyonel Skorlamasi
kullanildi(155). UK fonksionel skorlamasi Tablo 6’da verilmistir. Hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde ise Valentini kriterleri(Tablo 7) kullanildi. Toplam

skorun 3 ve tizerinde olmasi aktif hastalik olarak kabul edildi.

Tablo 6. UK Fonksiyonel Skorlamasi(155).

Bir tencere suyu kaldirip dokebiliyor musunuz? 0123
Daha 6nce agilmig bir kavanozun kapagini agabiliyor musunuz? 0123
Ciizdaninizdan bag ve isaret parmaginizla bozuk para g¢ikarabiliyor musunuz? 0123
Kalem tutup adinizi yazabiliyor musunuz? 0123
Kalem tutup yarim sayfa yazi yazabiliyor musunuz? 0123
Gomlek digmelerinizi ilikleyip agabiliyor musunuz? 0123
Sacinizin arkasini tarayabiliyor musunuz? 0123
Sacinizi yikayabiliyor musunuz? 0123
Ellerinizle tutunmadan tuvaletten kalkabiliyor musunuz? 0123
Korkuluklara tutunmadan 20 basamak merdiven ¢ikabiliyor musunuz? 0123
Gomleginizi veya bluzunuzu pantolon veya eteginizin igine yerlestirebiliyor 0123
musunuz?

0= Normal sekilde yapabiliyor 1= Sadece zorlanarak yapiyor
2= Zaman zaman zorlanarak yapabiliyor 3= Yapmasi olanaksiz

UK: United Kingdom Toplam skor:
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Tablo 7. VValentini Kriterleri.

Oge skor Aciklama

Modifiye Rodnan deri| 1 | Cilt kalinlasmasinin 17 anatomik bolgede 0 ve 3

skoru> 14 arasinda degerlendirilmesi

Skleroderma 0,5 | Ozellikle parmaklarda yumusak doku kiitlesinde
artis

Deri 2 | Asagidaki soruya cevabin ‘daha kotii’ olmasi
durumunda;
Gecen bir ay iginde derinizin durumu nasil
degisti?
( )dahakoti  ( )aym () dahaiyi

Dijital nekroz 0,5 | Aktif dijital ulser

Vaskuler 0,5 | Asagidaki soruya cevabin ‘daha koti® olmasi
durumunda;
Gegen bir ay icinde parmaklarinizin durumu nasil
degisti?
( )dahakoti ( )aymt ( )dahaiyi

DLCO 0,5 | Tek nefes yontemi ile dlgiilen DLCO degerinin
beklenenin %80’inden az olmasi

Acrtrit 0,5 | Periferik eklemlerde simetrik sislik ve hassasiyet

Kalp/Akciger 2 | Asagidaki soruya cevabin ‘daha kotii’ olmasi
durumunda;
Gegen bir ay i¢inde nefes darliginiz nasil degisti?
( )dahakoti  ( )aym () dahaiyi

Eritrosit  sedimantasyon | 1,5 | Westergreen yontemiyle

hiz1> 30

Hipokomplemantemi 1 | C3veya C4 diistikligii

Aktif hastalik= skor >3 olmasi

Toplam skor:

DLCO: Akciger karbonmonoksit difiizyon testi C: Kopleman
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3.3. Kan Numunelerinin Cahsilmasi ve Laboratuar Verileri

Hasta ve kontrol grubundaki tiim katilimcilardan brakial venden tek seferlik
8-10 ml kan antikoagulan kullanmadan biyokimya tiipiine alindi. Alinan kan 6rnegi
4000 rpm’de +4 °C’de 10 dakika santrifiij edilerek serum &rnekleri elde edildi.
Serum 6rnekleri epondorflara konarak calisilacagi giine kadar -20 derecede saklandi.
IL-37 dizeyi, bu serumlarda insan IL-37 Kkiti(SunRed Biotechnology Company,
Shanghai, China) kullanilarak Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Biyokimya laboratuarinda ELISA yontemi ile 6lguldi. Sonuglar pg/mL olarak ifade
edildi. Ayrica hastalarin kontrollerinde tam kan saymmi, eritrosit sedimantasyon
hizi(ESH), C-reaktif protein(CRP), karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini igeren
biyokimya tetkikleri ve kompleman(C3,C4) diizeylerine bakildi. Hastalarin
otoantikor panelleri de hastane sisteminden kaydedildi. ESH Westergreen yontemiyle
CRP ise immunoturbidimetrik olarak él¢ildi. Tum laboratuar verileri veri toplama

formuna islendi.
3.4. istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS 21.0 paket programina kaydedilerek analiz edildi. Verilerin
normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplar arast karsilagtirmalar, verilerin normal dagilima uygunluguna gore
Independent-samples t-test veya Mann whitney-U testi ile yapildi. Oransal
degiskenler arasindaki fark Ki-kare testi ile hesaplandi. IL-37 ile SS ile iligkili
laboratuar ve klinik parametrelerin korelasyonu, verilerin normal dagilima
uygunlugu goz oniine alinarak Pearson veya Spearman korelasyon analizi ile yapildi.
Tum analizlerde p<0,05 ile %95 giiven aralig1 istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 8’de hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri verilmistir.
Calismada SS grubuna 35 hasta, kontrol grubuna ise 30 saglikli goniillii birey alindi.
Hastalarin 32°si(%91,4) kadin, 3’1i(%38,6) erkekti. Kontrol grubundaki katilimcilarin
ise 27°si(%90) kadin, 3’1i(%10) erkekti. SS grubunun yas ortalamasi 47,4 kontrol
grubunun yas ortalamasi 46,3 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve

VKI agisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

SS(Ort+SD) Kontrol(OrtzSD) | p degeri
Yas(yil) 47,4412,3 46,3+9,7 0,682
Cinsiyet(erkek/kadin) | 3/32 3127 0,843
Boy(cm) 160+8,1 160+7,1 1,00
Kilo(kg) 68,9+18 70,210 0,726
VKIi(kg/m?) 26,66 27,44 0,630
Gebelik sayist 5,7+3 4 5+3 0,189
(SSn=26
kontrol n=24)

Hasta grubunda 4 hasta aktif sigara kullaniyorken kontrol grubunda 2
katilimer kullaniyordu. Katilimcilar arasinda alkol kullanimi sadece 1 hastada(gilinde
1 kadehten az) vardi. Kadin katilimcilar arasinda gebelik sayisi(p=0,189), menapoz
durumu(p=0,134) ve menapoz siresi(p=0,052) ag¢isindan da her iki grup arasinda

anlaml fark yoktu.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verileri tablo 9’da verilmistir.
Katilimcilarin bakilan rutin laboratuar verilerinde her iki grup arasinda ESH, CRP ve

trombosit sayisi agisindan anlamli fark oldugu gézlendi.

Hastalar c¢alismaya alindiklari zaman klinik tutulumlarmma goére g¢esitli
tedaviler almaktaydi. Hastalarin ¢aligmaya alinma esnasinda aldiklar1 tedaviler tablo

10’da  goriilmektedir. Hastalarin 2’si  yeni taniydi ve ilag kullanmiyordu.
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Kortikosteroid tedavisi alan 25 hasta vardi. Bunlardan 18’1 diisiik doz 7’si ise orta

dozda kullantyordu. Yiiksek doz kortikosteroid kullanan hastamiz yoktu.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verileri.

Veri SS(Ort+SD) Kontrol(Ort£SD) p degeri
Hemoglobin(g/dL) 12,4+1,6 12,9+1,7 0,197
Hematokrit(%) 39,2+4.6 40,2+4 0,364
Beyaz kire sayisi(uL) 852512752 7576x£1532 0,086
Trombosit sayisi(ul.) 303402+59994 240330+£51826 <0,001
Alanin transaminaz(U/L) 19+10 19+6 0,90
Aspartat transaminaz(U/L) | 21+6 18+4 0,55
ESH(mm/saat) 17,449 11,645 0,002
CRP(mg/dL) 0,68+0,71 0,35+0,06 0,011

Tablo 10. Hastalarin aldig1 tedaviler.

Tedavi N (%)
Kalsiyum kanal blokort 28 (80)
Pentoksifilin 4(11,4)
Mlioprost 2 (5,7)
ACE inhibitorleri 2 (5,7)
Azatiyoprin 15 (42,9)
Siklofosfamid(pulse) 3(8,6)
Kortikosteroid 25(71,4)
Metotreksat 6 (17,1)
Bosentan 1(2,9)
Hidroksiklorokin 10 (28,6)
Kolsisin 16 (45,7)
Asetil salisilik asit 16 (45,7)
Mikofenolat mofetil 2 (5,7)
Rituksimab 2 (5,7)
Non-steroid antiinflamatuar ilaglar 5(14,3)
Proton pompa inhibitorleri 21 (60)
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Hastalarin klinik bulgulari tablo 11°de goriilmektedir. Calismaya alinan 35 SS
hastasinin  22’si scSS, 12’si deSS ve 1’1 de sine-skleroderma alt grubundan
olusuyordu. Tiim hastalarda RF mevcuttu. Dijital tilser varlig1 11 hastada gdézlendi.
Disfaji 19 hastada dispne ise 26 hastada yakinma olarak bildirildi. YCBT
gorinttlemeleri 23 hastada buzlu cam alanlari, 3 hastada bal petegi goriiniimi, 2
hastada retikiiler dansiteler, 1 hastada subplevral nodiil varlig1 ve 6 hastada normal
olarak raporlandi. Oniki hastada FVC diisiik(<%80) izlendi. Ekokardiyografide
PAB’1 40 mmHg ve {stii Olglilen 3 hasta vardi. Kas giicli muayenesinde 3 hastada
proksimal kas giigsiizligii tespit edildi. Renal kriz tespit edilen hastamiz yoktu.
Kalsinozis 8 hastada(4’ii dcSS hastasi, 4’ scSS hastas1) saptandi. Parmak-palmar
fleksiyon mesafesi 15 hastada degisik derecelerde kisitli saptandi. Otuzbes hastanin
14’1 aktif(valentini skoru>3) kabul edildi. Aktif hastalarin 5’i scSS, 9’u dcSS alt

tipinden olusuyordu.

Tablo 11. Hastalarin klinik bulgulari.

Klinik bulgu N (%)

Raynaud fenomeni 35 (100)
Dijital tlser 11 (31,4)
Dijital skar 13 (37,1)
Sklerodaktili 32 (91,4)
Odem 26 (74,3)
Atrofi 11 (31,4)
Telenjektazi 16 (45,7)
Tendon surtiinme sesi 18 (51,4)
Kalsinozis 8 (22,9)
Fleksiyon kontrakttrd 13 (37,1)
Disfaji 19 (54,3)
Dispne 26 (74,3)
Dispepsi 29 (82,9)
Kusma 4 (11,4)
Ishal 7 (20)

Kabizlik 10 (28,6)
Carpint1 11 (31,4)
Anjina 7 (20)

Bas donmesi 10 (28,6)
Proksimal kas giigsiizligii 3(8,6)

Kilo kaybi1 12 (34,3)
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Hasta ve kontrol grubunun IL-37 diizeyleri tablo 12’de karsilagtirilmustir.
Hasta ve kontrol grubunda bakilan IL-37 serum duzeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore disik saptandi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi(p=0,078) (Sekil 3).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-37 diizeyleri.

SS(Ort+SD) Kontrol(Ort+SD) | p degeri
IL-37(pg/mL) 55,1+44,1 73,9+47,8 0,078
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Sekil 3. Serum 1L-37 duzeyleri.

Tablo 13’de sinirh ve diffiiz tip hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri
verilmistir. ki alt tip arasinda yapilan karsilastirmalarda, diffiiz tip hastalarin tan1 ve
semptom siireleri simirli tipe gore daha yiiksekti. Tiim hastalarda ANA pozitifligi
mevcuttu. Ancak scl-70 pozitifligi dcSS hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
bulundu(p<0,001). ACA pozitifligi olan hastalar ise sinirli tip hastalardan
olusmaktaydi. MRS(p=0,001), fonksiyonel skor(p=0,004), valentini skoru(p=0,011)
ve hastalik aktivitesi(p=0,005) anlamli olarak dcSS hastalarinda daha yiiksekti. Yine
kilo kayb1(p=0,026) da dcSS hastalarinda anlaml bir sekilde yiiksek bulundu. FVC
diisiikligi ise dcSS hastalarinda daha sik saptanmis olup anlamlilik siniria
yakindi(p=0,053). Ancak IL-37 serum dizeyleri agisindan her iki alt tip arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu(p=0,74). Diger klinik ve laboratuar bulgulari agisindan
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her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. YCBT’de saptanan bulgular her iki alt

tipteki hastalarda benzer olmakla birlikte YCBT normal olarak raporlanan 6 hasta da

sinirlt cilt tutulumuna sahip hastalardi. PAB ve FVC o6l¢limleri agisindan da

istatistiksel anlamli fark yoktu.

Tablo 13. Diffiiz ve smurli tip hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri.

Parametre scSS dcSS p degeri
n=22 n=12
VKi(kg/m?) 26,2+7,2 27,6 £6,3 0,567
Semptom siiresi(y1l) 78+54 9,3+6,4 0,521
Tan siiresi(yil) 53+3,6 71+53 0,320
Disfaji (n, %) 11(50) 8(66,7) 0,350
Kusma (n,%) 3(13,6) 1(8,3) 1,00
Ishal (n, %) 4(18,2) 3(25) 0,677
Kabizlik (n, %) 7(31,8) 3(25) 1,00
Dispepsi (n, %) 18(81,8) 10(83,3) 1,00
Kilo kaybr (n, %) 4(18,2) 7(58,3) 0,026
Dispne (n, %) 17(77,3) 8(66,7) 0,687
Carpmt1 (n, %) 7(31,8) 4(33,3) 1,00
Anjina (n, %) 4(18,2) 2(16,7) 1,00
Bas donmesi (n, %) 5(22,7) 5(41,7) 0,271
Proksimal kas 1(4,5) 2(16,7) 0,279
gligstizliigii (n, %)
Dijital ulser (n, %) 6(27,3) 5(41,7) 0,459
Dijital skar (n, %) 7(31,8) 6(50) 0,462
Sklerodaktili (n, %) 20(90,9) 12(100) 0,529
Odem (n, %) 19(86,4) 7(58,3) 0,098
Atrofi (n, %) 5(22,7) 6(50) 0,138
Telenjektazi (n, %) 11(50) 5(41,7) 0,642
Tendon surtiinme sesi (n, 11(50) 7(58,3) 0,642
%)
Kalsinozis (n, %) 4(18,2) 4(33,3) 0,410
Fleksiyon kontrakturd (n, 6(27,3) 7(58,3) 0,139
%)
Rodnan skoru (Ort+SD) 86+4 17,5%+6,5 0,001
Fonksiyonel skor 8+6,2 16,9 +8 0,004
(Ort£SD)
Valentini skoru (Ort+SD) 19+172 34+15 0,011
Aktif hastalik (n, %) 5(22,7) 9(75) 0,005
FVC (Ort+SD) 73+15,6 69+9 0,353
Diisiik FVC (n, %) 12(54,5) 11(91,7) 0,053
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Tablo 13(Devam). Diffiiz ve smirli tip hastalarin klinik ve laboratuar

parametreleri.

PAB(mmHg) 24,8+85 279+85 0,324
Beyaz kiire sayisi(uL) 8362 + 3219 9073 £ 1556 0,393
Hemoglobin(g/dL) 123+1,6 124+138 0,826
Trombosit sayisi(uL) 311936 + 67714 286675 + 43436 0,196
ESH(mm/saat) 18,4 + 10 16,3+7,2 0,494
CRP(mg/dL) 0,69 +£0,83 0,68 £ 0,49 0,958
C3 duzeyi(mg/dL) 109,73+24,68 110,11 £19,92 0,969
C4 diuzeyi (mg/dL) 21,54 +8,62 21,57 +4,78 0,992
ACA pozitifligi (n, %) 3(13,6) 0(0) 0,537
Anti-scl-70 pozitifligi (n, 1(4,5) 10(83,3) <0,001
%)
IL-37 serum dizeyi 54,3 +42,7 49,3+427 0,74
(pg/mL)

Hastalarin serum IL-37 duzeylerinin demografik 06zellikler, laboratuar

bulgular1 ve klinik parametrelerle iliskisi de arastirildi. Tablo 14°te 1L-37 dlzeyi ile
demografik veriler arasindaki iliski gortlmektedir. IL-37 dizeyi ile herhangi bir

demografik veri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Tablo 14. 1L-37 duzeyinin demografik 6zelliklerle iligkisi.

Yas VKIi Menapoz | Gebelik Tan
p p suresi sayisi suresi
(r) (r) P P P
(n) (n) (n)
IL-37 0,442 0,367 0,229 0,879 0,932
dizeyi ,134 -, 157 ,299 ,031 ,015

Tablo 15°te IL-37 diizeyi ile laboratuar verileri arasindaki iliski verilmistir.
Serum IL-37 diizeyi ile laboratuar verilerinin karsilastirildigi analizde hemoglobin,
beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ESH, serum C4 diizeyi ve CRP arasinda herhangi
bir korelasyon gorilmedi. Ancak IL-37 dizeyi ile serum C3 dlzeyi arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon(p=0,046) oldugu saptandi.
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Tablo 15. IL-37 dizeyinin laboratuar verileriyle iligkisi.

Hemoglobin | Beyaz | Trombosit ESH CRP C3 C4
p kire sayi1si p p p p
(r) say1sl P Q) Q) Q) (n
P (n)
(n)
IL-37 0,610 0,583 0,428 0,990 0,240 | 0,046 | 0,654
dizeyi ,089 -,096 -,138 ,002 204 | -441 | -,104

Tablo 16’da IL-37 diizeyinin hastalik klinik aktivite ve fonksiyonel skorlarla
iliskisi verilmistir. Yapilan korelasyon analizlerinde hastalarin 1L-37 dizeyleri ile
MRS, valentini skoru ve fonksiyonel skor arasinda anlamli korelasyon olmadigi

gorildi. Yine PAB ve FVC odlgiimleriyle de anlamli bir iliski yoktu.

Tablo 16. IL-37 diizeyinin klinik aktivite ve fonksiyonel skorlarla iliskisi.

MRS Fonksiyonel Valentini PAB FVC
p skor skoru p p
(r) P P (r) (r)
(r) (r)
IL-37 0,433 0,586 0,960 0,399 0,129
dizeyi -,137 ,095 -,009 -,147 ,262

Ayrica steroid kullanan ve kullanmayan hastalarda serum 1L-37 dizeylerini
inceledik. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p=0,324).
Benzer sekilde diisiik dozda steroid kullanan hastalar ile orta dozda steroid kullanan
hastalar arasinda da anlaml fark g6zlenmedi(p=0,717). Steroid kullanan hastalar ile
kontrol grubunun IL-37 diizeylerinin karsilastirmasinda fark saptanmadi(p=0,156).
IL-37 diizeylerinin subgrup karsilastirilmasi tablo 17 ve sekil 4’te goriillmektedir.

Otuzbes SS hastasinin  26’s1  immiinsiipresif —tedavi  almaktaydi.

IL-37 dizeyleri(55,48+42,09)

immiinsiipresif tedavi almayan hastalarin 1L-37 dizeyleri(54,32+51,41) arasinda

Immiinsiipresif ~tedavi alan hastalarm ile

istatistiksel fark yoktu(p=0,95). Immiinsiiprese ve immiinsiiprese olmayan hasta
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gruplarinin kontrol grubu(73,92+47,8) ile karsilastirmasinda da IL-37 duzeyleri

arasinda anlamli fark olmadig1 gozlendi(sirastyla p=0,151 ve p=0,126).

Tablo 17. Steroid kullanmayan ve farkli dozlarda steroid kullanan hastalarda IL-37

duzeyleri.
IL-37 pg/mL
Median deger p degeri
(minimum-maksimum
deger)
Steroid kullanan hastalar 42,23
n=25 (19,38-174,40) 0,324
Steroid kullanmayan 33,06
hastalar n=10 (8,32-151,33)
Diisiik doz kullanan 40,30
hastalar (19,38-174,40)
n=18 0,717
Orta doz kullanan 44,51
hastalar (31,67-52,70)
n=7

steroid kullanan hastalar

steroid kullanmayan hastalar

200,001 200,00
6
*
24
150,00 150,00 T
23
o
100,00 100,00
50,00 % 50,00
1
0,001 000+
T
IL-37 diizeyi L37 dazeyi
diigiik doz steroid kullanan hastalar orta doz steroid kullanan hastalar
200,00+ 55,00
14
*
28
50,00
150,00
27 45,00
]
100,00
40,00
50,00
35,00
0,007 30,007

T -
IL-37 dilzeyi L-37 aizeyi

Sekil 4. Diisiik-orta dozda steroid kullanan ve kullanmayan hastalarda serum IL-37
diizeylerinin median ve minimum-maksimum degerleri.
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz, otoimmiin ve inflamatuar karakterde bir hastaliktir.
Etiyolojisi ve patogenezi tam aydinlatilamamis olup kiiratif bir tedavisi heniiz yoktur.
Hastaligin patogenezinin anlasilmasi ve patogenezde rol alan mediat6rlerin
belirlenmesi etkili bir tedavi i¢in temel basamagi olusturmaktadir. Klinik deneyimler
ve literatiirdeki bilgi birikimi daha ¢ok klinik arastirmaya ihtiyag duyuldugunu
gostermektedir. Bu sebeple biz de diger otoimmiin hastaliklarda anormal diizeylerde
saptanmis (149,154) yeni bir sitokin olan IL-37’nin SS hastalarinda serum diizeyi ve

klinik bulgularla olas: iliskisini arastirmay1 planladik.

Calismamizda hasta se¢im kriterlerini karsilayan 35 SS hastast vardi.
Hastalarin yas ortalamasi 47 olup bu sonug, literatirde belirtilen; hastaligin en sik
30-50 yas araliginda gorulmesiyle(24) uyumluydu. Yine hastalarin kadin/erkek
orani(10,6/1) literatiirdeki 8/1 oranma(24) yakindi. Kadin katilimcilar arasinda
gebelik sayist agisindan anlamli istatistiksel fark olmamasi(p=0,189) SS
etyopatogenezinde suglanan mikrokimerizmi(40,41) desteklemeyen bulgu olarak
yorumlanabilir(40).  Yine ESH(p=0,002), CRP(p=0,011) ve trombosit
sayisinin(p=<0,001) kontrol grubuna gore anlamli yiikksek bulunmasi SS’in

inflamatuar karakterde bir hastalik olmasiyla uyumlu bir sonugtu.

Sistemik skleroz cilt tutulum 6zelligine gore dcSS ve scSS olmak iizere iki
ana alt tipe ayrilmaktadir. Her iki alt tip arasinda cilt tutulumu disinda i¢ organ
tutulumu, otoantikor pozitifligi ve prognoz agisindan da Onemli fark
bulunmaktadir(72,74). SS hastalarmin %601 scSS, %35’i dcSS ve yaklasik %5
kadar1 sine-skleroderma alt tipinden olugmaktadir(74,156). Calismamizdaki
hastalarin dagilimi da bu bilgileri destekler nitelikteydi(%62,9 scSS, %34,3 dcSS ve
%2,9 sine-skleroderma). Fonksiyonel skor, MRS, valentini skoru ve hastalik
aktivitesinin dcSS’de daha yiiksek saptanmasi daha Once bildirilen bulgularla
benzerdi. Klinik tutulum, progresyon ve hastalik aktivitesi dcSS’de scSS’e oranla
daha siddetli seyretmektedir(72,74,156). Ayrica FVC diisiikliigiiniin diffiiz tipte daha
yiiksek saptanmasi(p=0,053) akciger tutulumunun dcSS’de daha sik goriilmesini
destekleyen bir bulgu olarak kabul edilebilir.
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IL-37, IL-1 ailesinin yeni bir uUyesidir. Dogal ve adaptif immiiniteyi
baskilayan bir antiinflamatuar  sitokin olarak tanimlanmaktadir. 1L-37
ekspresyonunun inflamasyon ortami ve inflamatuar hiicrelerin varligina bagli oldugu
goriilmiistiir. Inflamasyonla iliskili hastaliklarda asir1 immiin yamiti baskilamasi
otoimmiin hastaliklarda etkili olabilecegini diislindiirtmiistiir(146,148,154). Bu
amagla yapilan ¢aligmalarda IL-37 diizeyinin otoimmiin hastaliklarda anormal
duzeylerde oldugu bildirilmistir(154). Birgok otoimmiin hastalikta IL-37 ile ilgili
calisma yapilmigken, biz literatiirde sistemik sklerozda IL-37 diizeyinin arastirildig
herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Yaptigimiz ¢alismada SS hastalarinda serum
IL-37 duzeyini ve IL-37’nin laboratuar ve klinik parametrelerle olasi iligkisini

inceledik.

Calismamizda SS hastalarinda serum IL-37 dizeyinin kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugunu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulduk(p=0,078).
Ayrica serum IL-37 diizeyi ve C3 diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit
ettik(p=0,046). Diger romatolojik hastaliklardan RA’da Yang ve ark.(157) yaptiklari
calismada serum IL-37 duzeyinin RA hastalarinda saglikli kontrollere gore daha
yiksek oldugunu bildirmislerdir(p<0,001). Yine ylksek serum IL-37 diizeyinin
inflamatuar sitokinler(IL-17/IL-23) ve hastalik aktivitesi ile pozitif iligkili oldugu
gosterilmistir. Doksan SLE hastasiyla yapilan bir ¢alismada ise Wu ve ark.(158) SLE
hastalarinda serum IL-37 duizeyinin kontrol grubuna gére anlaml yiiksek oldugunu
bildirdiler(p=0,028). Ayrica IL-37 diizeyinin C3 ile anlamli pozitif korelasyonunu
belirttiler. RA ve SLE hastalarinda yiiksek IL-37 serum seviyesinin aksine biz
calismamizda SS hastalarinda serum IL-37 diizeyini diisiik saptadik. Bununla birlikte
bizim bulgumuzla benzer sekilde Bouali ve ark.(159) aktif ve inaktif Behcet
hastalarmin IL-37 diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Bu c¢alismada aktif Behget hastalar1 aldiklar1 kortikosteroid dozuna
gore(<5mg/gin alan hastalar ve >10 mg/gun alan hastalar) iki gruba ayrilmis ve her
iki grupta da kortikosteroid tedavisi ile tedavi 6ncesine gore IL-37 ekspresyonunda

anlaml artis oldugu goézlemlenmistir.

Sistemik sklerozda IL-37 diizeyinin diger otoimmiin hastaliklarin aksine

anlamli olmasa da diisiik saptanmasinin nedeni net degildir. SS ve Behget hastalig
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ile ilgili bu fark; spesifik patolojiye gore inflamasyona karsi olusan 6zel ve farkli
‘anticipative’(6ngoriilil) immiin sistemi igeren farkli immiinolojik mekanizmalar ve
reaksiyonlardan kaynaklaniyor olabilir. 1L-37 diizeyinin SS’de diisiik bulmamizin
muhtemel bir nedeni de hastaliga 6zgii patogenez olabilir. SS patogenezi oldukca
karmagik olup vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozis basamaklarindan
olugsmaktadir. Vaskiilopatiden dnce de immiin aktivasyon kanitlar1 olmakla birlikte
vaskiiler hasar genellikle patogenezin baslangi¢ olayidir. Fibrozis ise son asamayi
olusturmaktadir. Zamanla inflamasyonun azalarak vaskiiler inflamatuar fazin
fibrozisle yer degistirerek doku yapisin1 bozdugu bilinmektedir(2,45). Patogenezdeki
bu 0Ozellik, IL-37 diizeyini diisiik saptamamizin bir nedeni olabilir. Nitekim IL-37
ekpresyonunun inflamasyon ortami ve inflamatuar hiicrelerin varligina bagli oldugu
gosterilmistir. Kararli hedef hiicrelerde ve inflamatuar uyarmin olmadigi dokularda
IL-37’nin diisiik oldugu veya stirekli eksprese edilmedigi belirtilmistir(146,154). SS
hastalarinda IL-37 diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik saptamamizin bir
diger nedeni de IL-37 ile SS patogenezindeki vaskiiler hasar arasindaki dogrudan
veya dolayli iliski olabilir. Yapilan bir ¢alismada(160) IL-37 gelisimsel ve patolojik
anjiogeneziste yeni bir proangiogenik faktor olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada IL-
37°nin endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu destekledigi, endotel
hlcrelerde survey sinyalizasyonunu aktive ettigi ve hipoksiyle endotel hiicrelerinde
IL-37 ekspresyonunun arttigi  gosterilmistir.  Ek olarak vaskiler blyimeyi
destekledigi, neonatal deney hayvanlarinda gelisimsel anjiogenezisi diizenledigi ve
deney hayvanlarinda oksijenle indiiklenen retinopatide patolojik anjiogenezisi
iyilestirip neovaskiilarizasyonu artirdigi  belirtilmektedir(160). Nitekim SS’de
vaskiiler hasarin disinda anjiogenezisin de sorunlu ve yetersiz oldugu
bilinmektedir(49,50). IL-37 disiikligi anjiogenezis defekti ve vaskdler hasara yol
acarak SS patogenezinde rol alan tetikleyici faktorlerden biri olabilir.

Calismamizda SS hastalarinda IL-37 diizeyinin diisiik goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli olmamasi1 hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir. Bir
diger neden de hastalarin kortikosteroid kullanimini da iceren tedavi rejimleri
olabilir. Calismamizda hastalarimizin  %51,4’t  disik doz  kortikosteroid
kullantyorken %20’si orta dozda kortikosteroid kullaniyordu. Biz hem diisiik ve orta
dozda kortikosteroid kullanan hasta gruplar1 arasinda(p=0,717) hem de kortikosteroid
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tedavisi alan ve almayan hasta gruplari arasinda(p=0,324) anlamhi fark
gozlemlemedik. Bu, drneklem biiyiikliiglinlin kiiclik olmasmin bir sonucu olabilir.
Literatiirde kortikosteroid kullanimi ile IL-37 diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen
baz1 ¢alismalar bulunmaktadir. Bouali ve ark.(159) yaptiklar1 c¢alismada Behcet
hastalarinda kortikosteroid tedavisi ile 1L-37 ekspresyonunun belirgin olarak arttigini
bildirmislerdi. Bizim c¢alismamizda ise steroid alan ve almayan, yine diisiik doz ve
orta doz kullanan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Bununla birlikte steroid
kullanan ve yine orta doz kullanan grupta IL-37 diizeyleri yine anlamli olmayan bir
yukseklik gosterdiler. Ancak SLE hastalarinda glukokortikoid kullaniminin IL-37
diizeyi iizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada(161) ise glukokortikoid
tedavisinden sonra IL-37 ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir. Otoimmiin
hastaliklarda kortikosteroid kullanimi ile ilgili bu fark hastaliga 6zgii immiin
aktivasyon veya IL-37’nin tam agiklanmamis biyolojik fonksiyonlarindaki

farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda SS hastalarinda serum IL-37 duzeyi ile C3 diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptadik(r=-0,441 p=0,046). Literatirde IL-37 duzeyi ile C3
ve/veya C4 arasindaki iliskinin de degerlendirildigi bazi ¢aligmalar bulunmaktadir.
Ye ve ark.(148) IL-37 ekspresyonunun aktif SLE hastalarinda inaktif hastalar ve
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirdikleri ¢alismada 1L-37 dizeyi ile
komplemanlar(C3 ve C4) arasinda anlamli negatif korelasyon oldugunu belirttiler.
Bu sonug, bizim g¢aligmamizdaki bulgu ile benzerdi. Bu calismada ayrica IL-37
diizeyi ile SLE hastalik aktivite indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirildi.
Kompleman ile [IL-37 dizeyi arasindaki korelasyonun iliskisi dogrudan
aciklanmamis olup indirekt olarak hastalik aktivitesine baglanmistir. Biz de
calismamizda SS hastalarinda hastalik aktivitesi ile IL-37 diizeyi arasinda iliski
olabilecegini bekliyorduk; ancak herhangi bir korelasyon saptamadik. SLE hastalik
aktivite indeksi daha c¢ok objektif kriterlerden olusurken(162) SS hastalik
aktivitesinin degerlendirildigi Valentini kriterlerinde deri, parmaklar ve nefes
darliginin son bir ay igerisindeki degisimini sorgulayan sorulardan olusan skorlarin
subjektif olmast bu durumu agiklayabilir. Diger taraftan Wu ve ark.(158) SLE
hastalarinda oOnceki ¢alismanin aksine IL-37 diizeyi ile C3 arasinda pozitif

korelasyon oldugunu bildirmislerdi. Bu sonuglar; komplemanlar ile 1L-37 dizeyi
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arasindaki iligkiyi acikliga kavusturacak hastalifa 6zgii patogenezi temel alan ileri

caligmalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Calismaya alinan vaka
sayisinin az olmasi ve hastalarin ¢alismaya alinma esnasinda tedavi rejimi altinda
olmalar1 baslica kisitliliklar1 olusturmaktadir. Zira Kortikosteroid tedavisi gibi
tedaviler 1L-37 diizeyini etkileyebilmektedir. Ayrica daha ¢ok hasta sayisini igeren

orneklem biiyiikliigiine sahip ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda serum IL-37 diizeyinin SS hastalarinda kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugunu bulduk. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
Ayrica serum IL-37 dlzeyi ile C3 dizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon

oldugunu saptadik.

SS ve IL-37 arasindaki iligki arastirmaya agik bir konudur. IL-37’nin anlaml
olmasa da diisiik olmasi, dogal immdiinitenin temel inhibitorii olarak degelendirilen ve
anjiogenezde rol aldig1 diisiiniilen bu sitokinin distkliigliniin vaskiiler hasar ve
Immin aktivasyonu kolaylastirmasiyla iliskisi olabilir. Otoimmun ve inflamatuar bir
hastalik olan SS’de IL-37 diizeyinin arastirildigi daha fazla vaka sayisindan olusan
ileri galigmalar bunun agiga kavusturulmasina katki saglayabilir. Ayrica IL-37’nin
Ozellikle otoimmiin hastaliklarda biyolojik fonksiyonlarinin incelenecegi molekiiler
diizeydeki ileri ¢alismalar yeni kesfedilen bu sitokinin farkli biyolojik etkilerinin

hastaliklarla iliskisine 1s1k tutacaktir.
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