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SISTEMIiK SKLEROZLU HASTALARDA AKCiGER TUTULUMUNUN
APELIN-36 VE PROFiBROTIK MARKIRLARLA ILISKIiSi

OZET

Amag: Sistemik skleroz (SSk), ekstraseliiler matriks artis1 ile karakterize bag doku
hastaligidir. Bu calismada SSk ile iliskili interstisyel akciger hastaligi (IAH) tamisinda
dietilen triamino penta-asetat (DTPA) akciger sintigrafisinin roliinii belirlemeyi
amagladik. Ayrica apelin-36, endotelin-1 (ET-1), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa),
interlokin-6 (IL-6) ve transforming growth faktor-beta-1’in (TGF-beta-1) SSk ile iliskili

IAH patogenezindeki rollerini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Sistemik skleroz tanis1 konulan 25 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol
grubuna 14 saglikli kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda serum apelin-36, ET-1,
TNF-alfa, IL-6 ve TGF-beta-1 diizeyleri 6lciildii. Tiim hastalara yiiksek rezoliisyonlu
akciger tomografisi (YRBT) cektirildi. Ayrica tiim hastalara diflizyon kapasitesini
(DLCO) igeren solunum fonksiyon testleri yapildi. IAH tanis1 konulan hastalara ve
kontrol grubuna DTPA akciger sintigrafisi ¢ektirildi. Hasta ve kontrol grubunun
dakikada azalan radyoaktivite diizeyleri (kep degerleri) belirlendi ve karsilastirildi. Biz
Warrick’in ve Ooi’nin gelistirdigi skorlamalardan uyarlayarak yeni bir skorlama
olusturduk ki bu skorlama siddet indeksi ve fibrozis ve alveolit yaygimlik indeksinden
olusmaktaydi. Daha sonra bu skorlar1 toplayarak total akciger skorunu olusturduk.
Sintigrafik parametrelerle tomografik skorlar1 ve solunum fonksiyon parametrelerini

korele ettik.

Bulgular: Hastalarin %56’sinda tomografik olarak IAH tespit edildi. Hasta grubunun
sag akciger, sol akciger ve her iki akciger ortalama kep degeri kontrol grubuna gore
istatiksel olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla p=0,023, p=0,001, p=0,001). Ortalama
kep degeri ile alveolit yayginlik indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(rho:+0,646, p=0,013). Ortalama kep degeri ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon
saptand1 (rho:-0,640, p=0,014). Ortalama kep degeri ile fibrozis yayginlik indeksi, siddet
skoru ve total akciger skoru arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05). Serum TGF-
beta-1, Apelin-36 ve ET-1 diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu benzer bulundu

(p>0,05). Serum TGF-beta-1, Apelin-36 ve ET-1 diizeyleri akciger tutulumu olan ve
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olmayan grupta istatiksel olarak farkli degildi (p=0,54). Hasta grubunun serum TNF-
alfa ve I1L-6 diizeyi kontrol grubuna gére istatiksel olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=
0001, p=0,007). Akciger tutulumu olan ve olmayan grup arasinda serum TNF-alfa
diizeyleri acgisindan istatiksel fark saptanmadi (p=0,54). Akciger tutulumu olan grubun
serum IL-6 diizeyleri olmayan gruba gére goreceli olarak daha yiiksekti. Ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,54).

Sonu¢: Biz ¢alismamizda DTPA akciger sintigrafisinin IAH’yi belirlemede duyarli
oldugunu gosterdik. DTPA akciger sintigrafisinin alveolit yayginlik indeksi ve DLCO
ile korelasyon gosterdigini saptadik. Bu sonuclar DTPA sintigrafisi parametrelerinin
esasen akut ve aktif inflamasyon siirecinden (akut alveolit evresi) etkilendigini
gdsterebilir. Hasta grubunda serum TNF-alfa ve IL-6 diizeylerini kontrol grubuna gére
daha yiiksek saptadik. Ancak bu sitokinlerin akciger tutulumu ile iligkisini
saptayamadik. Apelin-36, TGF-beta-1 ve ET-1 seviyeleri tiim gruplarda benzerdi. SSk
ile iliskili IAH patogenezi ile bu mediyatdrlerin iliskisini gdsteren ileri diizeyde

caligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, interstisyel akciger hastaligi, YRBT, DTPA

akciger sintigrafisi, sitokin
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RELATIONSHIP BETWEEN LUNG INVOLVEMENT AND APELIN-36 AND
PROFIBROTIC MARKERS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS

ABSTRACT

Aim: Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease characterized by
increased characterized by increased extracellular matrix. We aimed to determine the
role of Tc-99m DTPA (dietilen triamino penta-asetat) lung scintigraphy in the diagnosis
of SSc-related ILD. We also aimed to investigate the roles of apelin-36, endothelin-1
(ET-1), tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha), interleukin-6 (IL-6) and transforming
growth factor-beta-1 (TGF-beta-1) in the pathogenesis of SSc-related ILD.

Material and method: 25 patients with SSc and 14 healthy controls were included.
Serum apelin-36, ET-1, TNF-alpha, iL-6 and TGF-beta-1 were assessed in patients and
healthy controls. Pulmonar function tests ( PFT) with diffusion capacity of carbon
monoxide (DLCO) and HRCT were performed in all patients. Tc-99m DTPA lung
scintigraphy was performed in patients with ILD and healty controls. Decrease rates of
radioactivity in minutes (kep values) of patients and healty controls were determined
and compared. We created a new HRCT scoring system that comprised of severity
score, fibrosis extent score and alveolitis extent score adapting from Warrick’s score
and Ooi’ s score. Then these scores were added to create the total lung score. We

correlated kep values with tomographic scores and pulmoner function parameters.

Results: %56 of the patients was diagnosed with ILD based on HRCT. The kep values
of the right lung, the left lung and the average of the both lungs were found to be
statistically higher in patients with ILD than healty controls (p=0,023, p=0,001, p=0,001
respectively). The average of the kep value was positively correlated with the alveolitis
extent score (rho:+0,646, p=0,013). The average of the kep value was inversely correlated
with DLCO (rho:-0,640, p=0,014). There was no correlation between the average of the
kep value and the fibrosis extent score, the severity score and the total lung score
(p>0,05). Serum levels of apelin-36, ET-1 and TGF-beta-1 were similar between
patients and healty controls (p>0,05). Serum levels of apelin-36, ET-1 and TGF-beta-1
were not different statistically between patients with and without lung involvement

(p=0,54). Serum levels of TNF-alpha and IL-6 were found to be statistically higher in
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patients than healty controls (p=0,001, p=0,007 respectively). Serum levels of TNF alpha
were not different statistically between patients with and without lung involvement
(p=0,54). IL-6 levels were found to be relatively high in patients with lung involvement
when compared to those without lung involvement; hovever, the difference didn’t reach

statistical significance (p=0,54).

Conclusion: We showed that DTPA lung scintigraphy is sensitive for detection of SSc-
related ILD. We found that DTPA lung scintigraphy were correlated with alveolitis
extent score and DLCO. These results may indicate that scintigraphic parameters are
substantially affected by acute and active inflammation. We have found higher TNF-
alpha and IL-6 levels in patients than healty controls. This result suggested that these
cytokines have important roles in the patogenesis of SSc. Hovever, we couldn’t find any
relationship between these cytokines and lung involvement. Serum levels of apelin, ET-
1 and TGF-beta-1 were similar in all the groups. Further studies should be done to
indicate the association between these mediators and the pathogenesis of SSc-related
ILD.

Keywords: Systemic sclerosis, interstitial lung disease, HRCT, DTPA lung
scintigraphy, cytokine.
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1. GIRIS ve AMAC

Sistemik skleroz (SSk) vaskiiler patoloji, otoimmiinite, inflamasyon ve yaygin fibrozis
ile karakterize bag doku hastaligidir (1). SSk’nin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak SSk’de goriilen doku fibrozisinin, immiin aktivasyon ve yaygin vaskiiler hasari

iceren karmasik biyolojik siire¢lerin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (1, 2).

SSk’de akciger tutulumu sik goriilen bir komplikasyondur ve morbidite ve mortalitenin
ana nedenidir. SSk akciger tutulumunda goriilen iki ana form interstisyel akciger
hastaligr (IAH) ve pulmoner arteriyel hipertansiyondur (PAH) (3). SSk ile iliskili IAH nin
patogenezi de tam olarak aydinlatilamamustir. Ancak endotelyal hiicreler, mononiikleer
hiicreler (lenfosit/monosit) ve fibroblastlar arasindaki anormal etkilesim sonucunda
fibroblastlarin {rettigi asir1 ekstraseliiler matriksin interstisyel alanda birikmesi temel

patogenetik mekanizma gibi durmaktadir (4).

IAH patogenezinde bircok mediyatdr suclanmistir. Apelin adipositler ve endotelyal
hiicrelerde iretilip bircok doku ve organda bulunan reseptoriic (APLNR) {izerinden
biyolojik etkilerini gergeklestirir (5). Apelin/ APLNR sinyalizasyonu endotelyal hiicrelerin
proliferasyon ve migrasyonunu uyararak anjiyogenezi aktive etmektedir (6). Ayrica
ozellikle karaciger fibrozisinde inflamasyon ve fibrozis siirecini baglatip devam
ettirmede Onemli rolii olabilecegi iddia edilmistir (7, 8). Bu nedenle bozulmus
anjiyogenez, inflamasyon ve fibrozisle karakterize SSk ve SSk ile iliskili IAH
patogenezinde apelinin rolii olabilecegini diisiindiik. Literatiirde sistemik skleroz ile

apelinin iliskisini arastiran tek ¢aligma bulunmaktadir (5). Interlokin-6 (IL-6) basta T
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ve B lenfositler, monositler, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar olmak iizere bir¢cok
hiicrede iiretilir. IL-6, T ve B lenfosit farklilasmas1 ve ¢ogalmasini uyararak T lenfosit
aktivasyonunu ve B hiicrelerinden otoantikor yapimini indiikleme ve fibroblast
davranmisini diizenleme gorevleri olan multifonksiyonel bir sitokindir (9, 10). IL-6’nin
IAH patogenezinde rolii oldugunu diisiindiiren galismalar vardir (11). Tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-alfa) en Onemli proinflamatuar sitokinlerdendir (12). Yapilan
calismalarda IAH’de infiltratif makrofajlarin akciger dokusunda asir1 TNF-alfa
salgilayarak inflamasyonu ve fibrozisi tetikledigi iddia edilmektedir (13). Endotelin-1
(ET-1) endojen olarak firetilip vaskiiler tonusun devam ettirilmesinde gorev yapar.
Ayrica vaskiiler duvar hiicrelerinin proliferasyonu, fibrozis ve inflamasyonda aracilik
ettigi bilinmektedir (14). Yapilan bir¢ok ¢alismada sistemik skleroz hastalarinin serum
ET-1 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (15, 16). SSK ile iliskili fibrotik
akciger hastaliginda interstisyum ve alveolar epitelde ET-1 seviyelerinde artis oldugu
gozlemlenmistir (17). Transforming growth fakor-beta (TGF-beta) ekstraseliiler matriks
sentezi ve immiin cevap modifikasyonu basta olmak iizere hiicre proliferasyonu, hiicre
motilitesi ve apopitozda onemli gorevleri olan bir mediyatordiir (18). SSk akciger
hastaliginda makrofajlarin alternatif yoldan aktive oldugu diistiniilmektedir. Bu yolda
makrofajlar TGF-beta, interlokin-4 (IL-4) ve apopitotik materyal ile aktive olmakta ve
profibrotik fenotip kazanmakta ve profibrotik 6zellikte olan T helper 2 hiicrelerini segici
olarak aktive etmektedir. Ayrica bu makrofajlar yiiksek miktarda TGF-beta ve platelet
derive growth faktor (PDGF) gibi fibrojenik proteinler tireterek fibroblastlardan kollajen

tiretimini stimiile eder (12).

Yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi (YRBT) SSk ile iliskili interstisyel akciger
hastaliginin yayginligin1 ve siddetini belirleyebilen noninvasiv altin standart yontem
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle erken interstisyel tutulumda ¢ok duyarlidir (19, 20).
Solunum fonksiyon testleri (SFT) IAH tamis1 ve takibinde &nemli fonksiyonel
yontemlerdir. Tc-99m-dietilen triamino penta-asetat (DTPA) akciger klirensinin 6lgiimii
ile alveolo-kapiller membran permabilitesinin  (AKMP) saptanmasi1 birgok diffiiz
interstisyel akciger hastaliginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. DTPA akciger
sintigrafisi noninvasiv ve diisik radyasyon maruziyeti olusturan bir tekniktir (21).
Sistemik sklerozla iliskili ITAH’de DTPA akciger sintigrafisinin yerini arastiran az

sayida ¢alisma bulunmaktadir.



Biz galismamizda &zellikle DTPA akciger sintigrafisinin SSk ile iliskili IAH tamisindaki
yerini belirlemeyi amagladik. Bu amaca yonelik sintigrafik parametreler ile tomografik
skorlarin korelasyonunu inceledik. Literatiirde sistemik sklerozda apelin-36 ve ET-1,
TNF-alfa, IL-6, TGF-beta-1 arasindaki iliskiyi inceleyen calisma bulunmamaktadir.
Calismamizin bir baska amaci da apelin-36, ET-1, TNF-alfa, IL-6 ve TGF-beta-1’in
SSk ile iliskili IAH’de roliinii arastirmakti. Bu amagla apelin-36, ET-1, TNF-alfa, IL-6
ve TGF-beta-1 ile solunum fonksiyon testleri, YRBT skorlar1 ve sintigrafik parametreler

arasindaki iligkiyi inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SISTEMIK SKLEROZ

Sistemik skleroz, kiigiik damar vaskiilopatisi, otoantikor liretimi ve ekstraseliiler
matriks artis1 ile karakterize bag doku hastaligidir. Hastaligin sinonimi olan skleroderma

sert deri anlamina gelmektedir (22, 23).
2.1.1. Epidemiyeloji

SSk kadinlarda daha sik goriilmektedir. En sik goriildiigii yas araligt 45-64’tiir.
Hastaligin prevalans ve insidansi arastirilan cografi bdlgelerin ve hastaligr belirleme
yontemlerinin farklihi§indan dolayr degiskenlik gdstermektedir. Japonlarda insidans
milyonda 7.2, prevalans milyonda 38 iken; Amerika’nin Detroit eyaletinde bu oranlar
insidans ve prevalans igin sirasiyla 19.3 ve 242 olarak belirlenmistir. Amerika’da
yapilan calismalarda SSk insidansinin son altmis yil boyunca arttigi sdylenmektedir.
Bu artis calisma metodolojisindeki farkliliklar, artan hastalik bilinci ve hastaligin
tanisindaki gelismelere baglanabilir. Yapilan cesitli ¢calismalarda SSk prevalansinin ve
siddetinin siyah irkta beyaz irka gore daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Afrika,
Asya ve Karayipler kokenlilerde hastalik prevalans1 Avrupalilara gore daha yiiksektir.
Ayrica bu bolgelerde diffiiz tip Avrupa’ya gore daha yaygindir. Avusturalya’da bir
kasaba olan Edenhope’de tahmin edilen SSk prevalans: belirgin olarak yiiksek
saptanmistir. Bu yiiksekligin vakalarin ¢ogunun ¢ift¢ilikle ugrasan erkekler olmasi
nedeniyle slika inhalasyonu nedeniyle olabilecegi sdylenmektedir. Bu bulgulara

dayanarak hastaligin gelismesinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rolii oldugu
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soylenebilir (24). Ulkemizde SSk prevalans ve insidansimi arastiran calisma

bulunmamaktadir.
2.1.2. Patogenez

SSk patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak SSk, deri ve major organlarin
fibrozisi ile prezente olan bozulmus bag doku metabolizmasi seklinde ifade edilebilir.
Deri kalinlagmasi hastaligin kardinal bulgusudur. SSk’de goriilen doku fibrozisi,
immiin aktivasyon ve yaygin vaskiiler hasar1 i¢eren karmasik biyolojik siireclerin bir
sonucudur (1, 2). Hastaligin karakteristik ozellikleri yogun fibrozis, fibroproliferatif
vaskiilopati, sistemik otoimmiinite (otoantikorlar ve T hiicre otoantijen reaktivitesi) ve
inflamasyondur. SSk fibrozan bir hastalik olarak disiiniilse de vaskiiler tutulum
patogenez ve organ yetmezliginde biiylik rol oynamaktadir. Sistemik sklerozun vaskiiler
tutulumu damar limeninde daralma tromboz ve vazospazm seklinde Ozetlenebilir.
Vaskiiler remodelling, vazospazm ve damar tikanikligina endotelyal hiicreler, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, ekstraseliiler matriks ve kandaki mediyatorler arasindaki karmagsik

etkilesimlerin neden oldugu 6ne siiriilmektedir (25).
2.1.2.1. Vaskiiler degisiklikler

Sistemik sklerozdaki vaskiiler patoloji inflamatuar bir siire¢ olmak zorunda degildir ve
bu durumu vaskiilitin bulunmadig vaskiilopati diye tanimlamak daha dogru olacaktir.
Sistemik sklerozda arteriyol ve kapillerlerde mikrosirkiilator degisiklikler 6n plandadir.
Endotelyal hiicre hasar1 SSk vaskiilopatisinde erken ve santral olaydir. SSk’de vaskiiler
hasar1 baslatan olay kesin olarak bilinmemektedir. Infeksiydz ajanlar, sitotoksik T
hiicreleri, nitrik asitle iliskili serbest radikaller ve endotelyal hiicrelere karsit olusan
otoantikorlar suclanmistir. Endotel hasarinin en biiyiik kanitt Von Willebrand faktér,
ET-1 ve dolasimdaki canli ve 6lii endotelyal hiicrelerin serum diizeylerindeki artigtir.
Endotel hasarini takiben dolasimdaki trombositler subendotelyal dokuya yapisirlar ve
fibrin depolanmasi ve intravaskiiler trombiis olusumunu tetiklerler. Ayrica apopitotik
endotelyal hiicrelerin alternatif kompleman yolagin1 ve koagiilasyon yolagini aktive

edebilecegi ve bu sekilde vaskiiler tromboza neden olabilecegi soylenmektedir (25).



Vaskiiler sistemdeki en erken patolojik degisiklikler klinik olarak normal deride de
gozlemlenebilir. Endotelyal hiicreler arasinda biiyilk bosluklar, endotelyal hiicre
sitoplazmasinda vakualizasyon ve membrana bagl depo vezikiillerde kayip endotelyal
hiicrelerdeki saptanabilen en erken degisikliklerdir. Kapiller genislemeyi kapiller kayip
ve daha sonrada kapiller telenjektaziler izler. Daha sonra damarlardaki morfolojik
degisiklikler goriiliir. Bu mikrovaskiiler degisikliklerden bagka arteriyol ve kiiclik
damarlarda intimal proliferasyon ve proteoglikan birikimi de yaygindir. Anlatilan
degisikliklere benzer lezyonlar deri disinda akcigerler, kalp, bobrekler ve kaslar gibi
tutulan tiim organlarda gozlemlenebilir. Pulmoner hipertansiyon ve renal Kkrizi olan
sistemik skleroz hastalarinda karakteristik vaskiiler lezyonlar go6zlemlenir. Bu
lezyonlarda tipik olarak konsantrik intimal proliferasyon, belirgin liiminal obstriiksiyon
ve lenfosit infiltrasyonu saptanmaktadir. Perisitler anjiyogenez boyunca vaskiiler
maturasyon ve stabilizasyona aracilik eder. Perisitlerin SSk’de prolifere oldugu ve
damar duvar kalinhiginda artisa katki sagladigi gosterilmistir. Tablo 1°de SSk’deki

vaskiiler anormallikler 6zetlenmistir (25, 26).

Tablo 1. Sistemik sklerozda vaskiiler anormallikler

1. Mikrovaskiiler degisiklikler

Kapiller yapilarda kayip

Endotelyal hiicrelerde sisme

Kapiller bazal membranda rediiplikasyon

Endotelyal hiicreler arasinda biiyiik bosluklar

Endotelyal hiicre sitoplazmasinda vakualizasyon

Kapiller telenjektaziler

Arteriyol ve arterlerde intimal proliferasyon ve proteoglikan birikimi

@roaop o

N

. Endotel
a. Endotel hiicre hasar1
b. Endotel hiicre apopitozu
c. Endotelyal hiicrelerin kronik vazokonstriiktor sinyali

3. Perisit anormallikleri

4. Bozulmus anjiyogenez
a. Proanjiyogenik faktorlerin artmasi
b. Antianjiyogenik faktorlerin artmasi
5. Bozulmus vaskiilogenez

S

Kronik platelet aktivasyonu ve artmis agresyon



Vaskiiler hasardan bagska ET ve nitrik oksit (NO) dengesinde bozulma da vaskiiler
disfonksiyonda onemli gibi goziikmektedir. ET-1 endotelyal hiicrelerden salinmaktadir
ve potent vazokonstriiktérdiir. Ayrica diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar i¢in mitojendir.
NO ise vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in potent vazodilatatordiir. Ayrica NO siklik
guanozin monofosfat (sGMP) diizeylerini artirarak ve TGF-beta ve PDGF gibi
mitojenik proteinleri inhibe ederek diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe etmektedir.
Sistemik sklerozda endotelden salinan NO saliniminda ve endotelyal NO sentaz gen
expresyonunda azalma olmaktadir. Bozulmus NO salinim1 vaskiiler tonusda bozulma,
trombosit agregasyonunda artis ve arteriyoler proliferasyon patogenezine katkida

bulunuyor olabilir (25).

Sistemik skleroz hastalarinda kapilerler ve kii¢iik damarlarda belirgin azalmanin olmasi
anjiyogenezde bir defektin oldugunu diisiindiirmektedir. Azalmis kapiller yogunluga
ragmen belirgin bir anjiyogenik cevap olmamaktadir. Bazi anjiyogenik ve
antianjiyogenik faktorlerin diizeylerinin arttigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Ancak
SSk’deki vaskiilopatiye anjiyogenik faktorlerin mi yoksa antianjiyogenik faktorlerin mi
katki sagladigr heniiz bilinmemektedir. Ayrica SSk’ye bagli vaskiilopatide platelet
anormalliklerinin de rolii olabilecegi iddia edilmektedir. Sistemik skleroz hastalarinin
vaskiiler yataginda mikrovaskiiler tromboz ve artmis fibrin depolanmasi oldugu
bilinmektedir. Plateletler, tip-1 kollajen, ET-1 ve lipofosfatidik asit (LFA) gibi
tetikleyicilere artmis agregasyon gosteren kronik bir aktivasyon icindedir. Plateletler
biyolojik olarak aktif molekiiller salgilayarak SSk’deki vaskiiler, immiinolojik ve bag
doku patolojisinde rol oynuyor olabilir. Bu aktif molekiillerden TGF beta-1, PDGF,
LPA, konnektif tissue growth faktor (KTGF) gibi cesitli fibrojenik mediyatorler doku
fibrozisine katkida bulunabilir (25, 26).

2.1.2.2. Fibrozis

Fibrozis SSk’nin patolojik karakteristigidir. Normal bag dokusunun kollajenden zengin
ekstraseliiler matrikse doniismesiyle organ disfonksiyonu gelismektedir. Bu doku
birikimine ¢esitli mediyatorlerle aktive olan ozellikle fibroblast gibi mezenkimal
hiicrelerin asir1 kollajen iiretimi neden olmaktadir. Fibroblastlar SSk patogenezinde ¢ok
onemli yere sahiptir ve tip-1 ve tip-3 prokollojeni yiiksek oranda exprese ederler.

SSk’de fibroblastlar siklikla kiiglik damarlarin yakininda infiltratif mononiikleer
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hiicreler tarafindan g¢evrelenmis sekilde yerlesirler. SSk fibroblastlar1 artmig kollajen
iretimi disinda spesifik sitokin ve kemokinlerin iiretimi ve cevabinda artig
gostermektedir. Ozellikle TGF-beta, PDGF, monosit kemoatraktan protein-1 (MKP-1)
ve interlokin-1 (IL-1) gibi mediyatorlerin fibroblastlardan salimminin arttign ve daha
sonra fibroblastlarin otokrin olarak bu mediyatorleri iireterek kendi kendini stimiile
ettigi diistiniilmektedir (26). Yapilan in vitro c¢alismalar sonucunda sistemik skleroz
hastalarinin ~ fibroblastlarinin  normal kisilerden birgok yonden farkli oldugu
gosterilmistir. Bu farkliliklar: Miyofibroblastlarin markir1 olan alfa-SMA’y1 (alfa-
smooth muscle actin) siklikla eksprese etmeleri, kollajen ve diger ekstraseliiler matriks
proteinlerinin asir1 iiretimi, bazi sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunda ve onlara
cevapta anormallikler, artmig proliferasyon ve azalmis apopitozdur. SSk’de olusan doku
fibrozisine neden olan fibrojenik mekanizmalar karmasik ve sadece tek biliylime faktorii
ya da sitokinin neden oldugu bir durum degildir. Cilinkii SSk’li hastalarin fibrotik
dokularinda ve plazma ve serumlarinda bir¢ok fibrojenik mediyator saptanmistir. TGF-
beta-1, PDGF, IL-4, IL-6, interlokin-17, interlokin-5, MKP-1 ve LFA gibi bir¢ok
mediyator tamimlanmistir.  TGF-beta-1 fibroblastlarin potent kemoatraktanidir ve
fibroblast proliferasyonu ve kollajen sentezini stimiile eder (25). TGF betanin SSk

patogenezinde birgok fibrojenik siirecte rolii oldugu diistiniilmektedir.
2.1.2.3. Otoimmiinite

SSk’de sklerotik derideki inflamatuar infiltratlarda hem seliiler hem de humoral
immiiniteye ait lenfosit alt gruplar1 saptanmistir (23). SSk patogenezinde fibroblastlarin
aktivasyonunu baglatan seyin T hiicreleri ile fibroblastlar arasindaki etkilesim oldugu
diisiiniilmektedir. Kollajen sentezleyen aktif fibroblastlarin mikrovaskiiler yapilara ve
perivaskiiler infiltratlara yakin oldugu gozlemlenmistir. Bu gozlem mononiikleer
hiicrelerin endotelle etkilesimi sonucunda aktive olarak fibroblastlar1 ve kollojen
sentezini stimiile ettigi disiincesini akla getirmistir (26). Aktive olmus lenfositler
endotelyal hiicreleri, fibroblastlari ve mononiikleer hiicreleri etkileyen bir¢ok sitokin
tiretirler. Interlokin-1, interlokin-2, interlokin-8, IL-4, IL-6, ve TNF alfa diizeyleri
SSk’li hastalarda yiiksek bulunmustur. SSk’de hipergamaglobulinemi ve hastaliga
spesifik otoantikorlarin saptanmasi artmig B hiicre aktivasyonunu gostermektedir. Sekil-

1’de ileri siiriilen sistemik skleroz patogenezi dzetlenmistir (26).
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Sekil 1. Sistemik skleroz patogenezi

Bu teoriye gore heniiz belirlenememis bir antijen, antijen sunan hiicrelerce taninip CD4
T hiicrelerine sunularak bu hiicreler aktive edilir. Aktive olan T helper lenfositler TGF-
beta gibi profibrotik ve i1-6 ve TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinler salgilarlar. T
hiicre reseptoriic (TCR) ve CD40 arasindaki etkilesimle aktiflesen T hiicreleri B
lenfositlerle etkilesime gecerek B hiicre ¢ogalmasina ve plazma hiicrelerine
doniistimiine neden olur. Daha sonra plazma hiicreleri SSk’ye 6zgii otoantikorlar ve
fibroblastlar {izerindeki PDGF reseptorlerini aktive eden anti-PDGFR antikoru
salgilarlar.  Ayrica plazma hiicreleri  kollojen yikimmi saglayan  matriks
metalloproteinazlart (MMP) inhibe eden anti- matriks metalloproteinaz antikoru
iireterek ekstraseliiler matriks depolanmasina neden olur. Plateletler PDGF {ireterek
fibroblastlarla etkilesime geger. Ayrica IL-1 ve MKP-1 gibi cesitli sitokinlerin
regiilasyonuna aracilik ederler. T hiicrelerden salinan sitokinler, plazma hiicrelerinden
salinan antikorlar ve PDGF ile aktive olan fibroblastlar asir1 kollajen iiretimi yaparlar.
SSk’li hastalarin fibroblastlarinin egzojen bir uyaran olmadig1 halde siirekli nasil aktive
oldugu hastalik patogenezindeki temel sorudur. Bircok c¢aligmaya gore SSk
fibroblastlar1 IL-1, TGF-beta, PDGF ve MKP-1 gibi mediyatérleri salgilayarak otokrin
olarak kendini aktive etmektedir (26).



2.1.2.4. Genetik

Sistemik sklerozun ailesel kiimelesmesini gosteren ¢aligmalar hastaligin genetik temeli
oldugunu desteklemektedir (24). Cesitli arastirmalarda ailesel birikim %1.5-2.5 arasinda
bildirilmistir. Populasyon temelli kayitlarda sistemik skleroza ait aile dykiisiiniin olmasi
birinci derece akrabalarda 13-14 kat risk artis1 ile iliskili bulunmustur. Ancak
monozigot ikizlerde antiniikleer antikor (ANA) gibi otoantikorlar igin %90 konkordans
varken hastaligin her iki bireyde de olma ihtimali sadece %5 tir (24, 27, 28).

Belirli HLA (human I6kosit antijen) haplotipleri ve allelleri sistemik sklerozla zayif
iligkili bulunmustur. Beyazlarda ve hispaniklerde DRBI1*1104, DQA1*0501,
DQB1*0301 haplotipleri ve DQBI1 alleli hastalikla pozitif iliskili iken HLA-
DRB1*0701, DQA1*0201, DQB1*0202 ve HLA-DRB1*1501, DQA1*0102,
DQB1*0602 haplotipleri negatif iliskilidir. Ancak bazi HLA allelleri ile sistemik
skleroza spesifik otoantikorlar arasinda gii¢lii iliski saptanmigtir. Bunlardan DRB1*11
beyaz wrkta anti-topoizomeraz-l (anti-scl-70) antikoru ile iliskili bulunmustur. HLA-
DQBL ise beyazlarda antisentromer antikoru (ASA) ile iliskilidir. Bunlarin disinda
HLA-DRB1*0407 ve HLA-DRB1*1304 haplotipleri sistemik skleroz renal kriz ile
iligkili bulunmustur (24, 29).

Sistemik skleroz patogenezinde suglanan KTGF ve TGF-beta gibi molekiilleri kodlayan
genlerdeki polimorfizm de hastalik riskini artirtyor olabilir. SSk’li hastalarin derilerinde
KTGF gen ekspresyonunda artis saptanmistir. Coktav hintlilerinde TGF-beta regiilatorii

olan fibrillin-1 gen polimorfizmi saptanmistir (24).
2.1.2.5. Cevresel faktorler

Sistemik sklerozda en ¢ok suglanan gevresel faktor slika maruziyetidir. Mevcut veriler
slika maruziyetinin oldugu madencilik gibi islerde ¢alisanlarda sistemik skleroz riskinin
arttigim1 - gostermektedir. Ayrica belirli organik c¢oziicliler ile sistemik skleroz
iliskilendirilmistir. Ancak slika ve organik ¢oziiciilerin SSK patogenezine nasil katki
sagladig1 tam olarak bilinmemektedir. Vinil klorid, bleomisin ve L-triptofan maruziyeti
olan bireylerde SSk bildirilmistir. Diger suglanan ajanlar arasinda epoksi regineleri ve
kaynak dumani vardir. Calismalarin sonucunda sigaranin hastalik riskini arttirmadigi
sOylense de hastalik siddetini arttirabilecegi bildirilmektedir. Ayrica parvoviriis B19,
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sitomegaloviriis, Epstein-Barr virlis ve herpes simpleks viriis tip-1 gibi enfeksiyoz

ajanlar da hastalik gelisiminde suglanmstir (30-32).

Sonug olarak genetik yatkinligi olan bireylerde olasi bir ¢evresel ajana maruziyet
sonucunda immiin aktivasyon gelismekte ve bu da fibroblast aktivasyonuna neden
olmaktadir. Daha sonra ise SSk’ye 6zgii fibroblast fenotipi ile hastalik siireci devam

ettirilmektedir.
2.1.3. Simiflandirma

Skleroderma lokalize ve sistemik skleroderma (sistemik skleroz) olmak tizere iki temel
gruba ayrilir. Klinik olarak en sik sistemik skleroz goriiliir. Sistemik skleroz bes ayri
klinikte karsimiza gelebilir. Bunlar; preskleroderma, simirli kutanéz sistemik skleroz,
diffiiz kutanoz sistemik skleroz, sklerodermasiz skleroderma ve ¢akisma sendromlaridir.
Lokalize sklerodermada raynaud fenomeni, otoantikor pozitifligi ve i¢ organ tutulumu
gozlemlenmez. Kendi arasinda lineer skleroderma, morfea ve en coup de sabre seklinde

lic gruba ayrilir.
2.1.3.1. Diffiiz kutanéz sistemik skleroz

Diffiiz sistemik skleroz deri tutulumunun ekstremitelerin proksimaline ve gdvdeye
kadar ilerledigi hastalik formudur. Siklikla anti-scl-70 antikoru pozitiftir. Raynaud

fenomeni (RF) ile deri tutulumu arasinda gegen siire sinirli tipe gore daha kisadir.
2.1.3.2. Smirh kutanéz sistemik skleroz

Sinirl sistemik skleroz gévde tutulumunun olmadigi, dirsek ve dizlerin distali ile yiiz ve
boyun derisine siirl hastalik formudur. Bu formda siklikla anti-sentromer antikorlar
pozitiftir. Genellikle hastalar raynaud fenomeninin deri tutulumundan yillar 6nce
basgladigini soylerler. Hastaligin alt tipi olan CREST sendromu kalsinozis, raynaud
fenomeni, 6zefageal dismotilite, sklerodaktili ve telenjektazilerle karakterizedir. Ancak
bu terim oOzellikle kalsinozisin ve diger semptomlarin spesifitesinin diisiik olmasi

nedeniyle artik kullanilmamaktadir.
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2.1.3.3. Preskleroderma

Deri  kalinlasmasi olmadan raynaud fenomeni, karakteristik tirnak yatag
kapilleroskobik anormallikleri ve/veya SSk’ye 0zgii otoantikor pozitifligi ile

karakterizedir.
2.1.3.4. Sklerodermasiz skleroderma

Bu formda deri sklerozu klinik olarak yoktur. Ancak raynaud fenomeni, tipik i¢ organ

tutulumu ve SSk’ye 6zgii otoantikor pozitifligi mevcuttur.
2.1.3.5. Cakisma sendromlari

Sistemik lupus eritematozus, polimiyozit veya romatoid artrit gibi baska bir bag doku
hastalig1 ile birlikte diffiiz veya simirli SSk klinik bulgularimin  bulunmasi ile

karakterizedir.
2.1.4. KLINIK

SSk klinigi lokalize ve sistemik formlarda farklilik gosterir. Lokalize SSk’de sistemik
formlardan farkli olarak raynaud fenomeni, vaskiiler hasar bulgular1 ve i¢ organ

tutulumu goriilmez (33).

Sistemik skleroz hastalarinda hemen her zaman raynaud vardir ve ¢ogu zaman ilk
semptom ve bulgudur. Hastalarin bircogunda raynaud fenomeni ile birlikte halsizlik,
yorgunluk, subfebril ates, kilo kaybi, artralji, miyalji gibi nonspesifik belirtiler
mevcuttur. Hastalik en sik deri, gastrointestinal sistem, akciger, bobrek ve kalbi tutar.
Diffiiz tipte interstisyel akciger hastaligi, kalp tutulumu ve bobrek tutulumu smnirl tipe
gore daha sik goriiliir. Bu nedenle sinirh tipe gore prognozu daha kétiidiir. Pulmoner
hipertansiyon simirh tipte diffiiz tipe gore daha sik goriiliir. Sinirlhi kutandz sistemik
sklerozun prognozu i¢ organ tutulumunun sik olmamasi nedeniyle iyidir. Ancak

pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarda prognoz kétidiir (33).
2.1.4.1. Deri tutulumu

Sistemik sklerozda deri tutulumu tiim hastalarda saptanir. Etkilenen deride skleroz
hastaligin karakteristik 6zelligidir. Oncelikle parmaklarda ve ellerde baglar daha sonra
yiiz ve dudaklarda skleroz gelisir. Diffiiz tipte skleroz ekstremitelerden govdeye ilerler.

Sinirli tipte deri tutulumu yavas ilerler ve dirsek ve dizlerin distalinde sinirh kalir (34).
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Sistemik sklerozda deri tutulumu birbirini izleyen ii¢c evrede olusur. Once inflamatuar
degisikliklere bagli olarak oOzellikle ekstremitlerin distalinde o6demle karakterize
O0dematoz evre gozlemlenir. Bu evrede parmaklar, eller ve bazende yiiz, kol ve
ayaklarda 6dem gelisir. Haftalar ve aylarca siiren bu evrede halsizlik, yorgunluk, artralji
ve miyalji gibi konstitiisyonel semptomlar olabilir. Daha sonra ikinci evrede (sklerotik
faz) ciltte kalinlasma belirgin hale gelir. Bu donemde dermis kalinlagir, epidermis
incelir, ciltteki ¢izgiler, killar ve yag ve ter bezleri kaybolur. Cilt gergin, sert, kalin ve
parlak hale gelir. Cilt cilt altina yapisik hale gelir ve pin¢ yapilamaz. Yiiz ifadesiz ve
donuk bir hal alir (maske yiiz). Dudaklar biiziisiir ve incelir. A1z ¢evresinin tutulumasi
ile a1z agiklig1 azalir. Ayrica tutulan deride depigmentasyon ve kasint1 olabilir. Ileri
derecede raynaud fenomeni olanlarda dijital ilser, gangren, akroosteoliz ve sekonder
enfeksiyon gelisebilir. Hastalarin bir kismida subkutandz kalsinozis goriiliir. Ugiincii
evre olan atrofik evrede dermis normal ya da normalden daha ince bir hale gelerek
yumusar. Bu donemde kapiller dilatasyona bagli ellerde ve yiizde telenjektaziler dikkati
ceker (34).

Sinirli hastalifi olanlarda ve ileri evre diffiiz hastalifi olanlarda hidroksiapatit
kristallerinin olusturdugu intrakutandz ya da subkutan6z yerlesimli kalsifikasyonlar
goriilebilir. En sik parmaklar, periartikiiler dokular, 6n kol ekstansor yiizeyler,
olekranon bursa, prepatellar bolge ve kalgada gozlemlenirler. Bu lezyonlar cildi {ilsere

ederek disar1 agilarak sekonder enfeksiyonlara neden olabilir (33).
2.1.4.2. Vaskiiler bulgular ve raynaud fenomeni

Sistemik skleroz kutanéz ve i¢ organ arteriyel yatagini etkileyen yaygin vaskiiler
patoloji ile karakterizedir (35). Vaskiiler disfonksiyonun klinik yansimasi raynaud
fenomeni, digital iilserler, renal kriz ve pulmoner arteriyel hipertansiyon seklinde
olmaktadir (36). Damarlarda meydana gelen baslica patolojik olaylar; fibrotik intimal
hiperplazi, adventisyal fibrozis ve arteriyel liimende daralmadir. Bu patolojik olaylar
sonugta doku iskemisi ve siddetli raynaud fenomenine neden olur. Sistemik sklerozda
raynaud fenomeni hastalarin %95’inde goriilir (35). Bircok hastada hastaligin ilk
semptomudur. Siurli hastalikta raynaud fenomeni deri tutulumundan yillar &nce
baslarken diffiiz hastalikta bu siire daha kisadir (36). Raynaud fenomeni sogukla, stresle
veya 1s1 degisikligi ile tetiklenen ekstremite distallerinde birbirini takip eden renk

degisiklikleridir. Tipik olarak su {i¢ faz1 vardir: vazospazma bagh solukluk, iskemiye
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sekonder siyanoz ve reaktif hiperemi (eritem) (33). Primer raynaud fenomeni relatif
olarak genel toplumda sik goriilen, daha erken yaslarda ortaya ¢ikan ve etkilenen
bireyin birinci derece akrabalarinda siklikla var olan bir durumdur. Benign seyirlidir ve
dijital iilser (DU) ve dijital infarktla birlikte degildir. Sistemik sklerozla iliskili raynaud
fenomeni primer raynaud fenomenine gore daha ileri yasta baslar ve dijital iilser ve
infarktlarin eslik ettigi siddetli seyreden bir durumdur. SSk’de vaskiilopatinin bir bagka
onemli bulgusu olan dijital iilserler hastalarin %50’sinde goriilmektedir. Genellikle el
parmak uclari, inerfalangeal eklemler, dirsek, ayak bilegi ve ayak parmaklarinda
gozlenir. Bu iilserler siklikla agrilidir. Zor iyilesen dijital iilserler enfeksiyon kaynagi

olabilir. Siddetli raynaud fenomeni olanlarda otoampiitasyon da gelisebilir (36).
2.1.4.3. Gastrointestinal tutulum

SSk’nin hem diffiiz hem de smurl tipinde gastrointestinal (GIS) tutulum sik
goriilmektedir (37). GIS tutulumu esas olarak dismotilite ile karakterizedir (34). GIS
tutulumunda dort evreli bir siire¢ oldugu sdylenmektedir. Ik evrede vaskiiler lezyonlar
olusarak intestinal permabilite, transport ve absorbsiyonda hafif bozukluk meydana
gelir. ikinci evrede ndral disfonksiyon olmaktadir ki en erken semptomatik lezyon
budur. Ugiincii evrede diiz kas atrofisi gelisir. Dérdiincii evrede ise kas fibrozisi
geliserek geri doniisiimsiiz bulgular ortaya ¢ikar. Bu patolojik degisiklikler en sik
ozefagusu etkiler. SSk’de en sik etkilenen visseral organ Ozefagusdur. Hastalarin
%70’inden fazlasinda 6zefagus tutulumu vardir. Ozefagusu anorektum ve incebarsak
izler (37). Gastrointestinal tutulum kaniti olan hastalarin yaklagik  %50’si
asemptomatiktir. Maalesef birgok hastada GIS tutulumu ciddi komplikasyonlar
gelistikten sonra fark edilebilmektedir. En erken GIS tutulum belirtileri 6zefagus
hipomotilitesi ve alt &zefagus sfinkter yetmezligidir. Ozefagus hipomotilitesine
sekonder disfaji, gastroozefageal reflli, peptik Ozefajit ve ileri vakalarda baret
metaplazisi goriilebilir. Cok ileri vakalarda fibrotik striktiirler oral alim bozuklugu ve
kilo kaybina neden olabilir. Cok nadiren adenokarsinom gelisebilir. Yutma gii¢liigii ve
kilo kaybr1 olan vakalar kalic1 degisiklikler ve olas1 malignite agisindan iist endoskopi ile
degerlendirilmelidir (33, 34, 37). Hastalik mideyi etkilediginde en sik goriilen semptomlar
gecikmis mide bosalmasidir ki bu durum erken doyma, siskinlik, kusma ve tedavi
edilmezse en son malniitrisyona neden olur. Daha az siklikta gastrik antral vaskiiler

ektaziler geliserek demir eksikligi anemisi ya da abondan kanamalara neden olabilir. Bu
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yapt mukozal kapiller dilatasyonla karakterizedir. Daha ¢ok erken diffiiz hastalig1 olan
ve ge¢ baslangicli anti-sentromer antikorlar1 pozitif sinirli hastaligi olanlarda goriliir
(37). Hastalik ince barsak motilite bozukluguna neden olarak aralikli psédoobstriiksiyon,
bulant1, kusma ve beslenme bozukluguna neden olabilir. Ayrica bakteriyel asir1 cogalma
ve ishal gelisebilir. Bakteriyel asir1 ¢ogalma da malabsorbsiyona neden olarak
malniitrisyona katkida bulunur. Kalin barsakta genis agizli divertikiiller gelisebilir.
Ozefagus alt ug sfinkterine benzer yapidaki internal anal sfinkterde atrofi ve incelmeye
bagli semptomatik ya da asemptomatik sfinkter disfonksiyonu gelisebilir. Karacigerde
nadiren etkilenme olmaktadir. Ancak 6zellikle CREST tipi tutulumu olan ve ASA ve
anti-mitokondriyal antikoru pozitif olanlarda primer biliyer siroz goriilebilmektedir (34,
37,38).

2.1.4.4. Kalp tutulumu

SSk’nin kardiyak tutulumunda miyokard fibrozisi, miyokardit, sag ve sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik disfonksiyonu, perikardiyal hastalik, ileti defektleri ve koroner
arter hastaligr gelisebilir. Ancak subklinik bulgularin sikligina ragmen semptomatik
kalp tutulumu nadirdir. Semptomatik olan kardiyak tutulumun prognozu kétidiir. Kalp
tutulumu genellikle uzun siireli hastalig1 olan ve hizli yayilan deri tutulumu olanlarda
gelisir (39). Sistemik sklerozda kalp tutulumu prevalansi genis klinik manifestasyonlar
ve tan1 yontemlerinin ¢esitliligi nedeniyle c¢ok farklilik gostermektedir. Mesela sol
ventrikill disfonksiyonu goriilme oran1 %5 iken miyokard perfiizyon anormalliklerinin
goriilme orani1 %60°tan fazladir (40). Sistemik sklerozda kalp tutulumu primer miyokard
fibrozisine veya pulmoner hipertansiyon ya da renal kriz sistemik hipertansiyonu gibi
sekonder bir duruma baglh olarak goriilebilir. Miyokardiyal tutulum kontraksiyon bant
nekrozu ve kas yapisinin yerine fibrotik dokunun almasi ile karakterizedir. Tutulumun
kiigiik koroner damarlarin epizodik spzamina (miyokardiyal raynaud fenomeni) baglh
oldugu disiiniilmektedir (39). Diffiiz tipte kalp tutulumu daha c¢ok direkt kardiyak
tutulum seklinde olur. Kardiyak tutulumun morbidite ve mortalitesi yiiksek oldugu i¢in
kardiyak tutulumun erken taninmasi ¢ok Onemlidir. Yapilan bir ¢alismada SSk ile
iligkili 6liimlerin %26’sindan kalp tutulumu sorumlu bulunmustur. Sistemik sklerozda
perikardiyal tutulum fibrindz perikardit, kronik fibréz perikardit ve perikardiyal efiizyon
seklinde olabilir. Semptomatik perikardit hastalarin sadece %7-20’sinde goriiliir. Cogu

vakada perikard tutulumu primer olsa da bazi ileri donem hastalarda iiremiye sekonder
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de geligebilir. SSk kalp tutulumunda baslica 6lim sebepleri kalp yetmezligi ve
aritmilerdir (39, 40).

SSk kalp tutulumu tanisinda ¢esitli noninvasiv yontemler yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Elektrokardiyografi aritmi (6zellikle holter), ileti defektleri ve
perikardiyal hastalik tanisinda kullanilirken, ekokardiyografi (EKO) kalp yetmezligi ve
perikardiyal hastalik tanisinda kullanilmaktadir. Ayrica erken miyokard tutulumu
tanisinda kullanilan kardiyak magnetik rezonans goriintiileme ile koroner arter hastaligi
tanisinda kullanilan miyokard sintigrafisi kalp tutulumunda kullanilan diger noninvasiv

tan1 yontemleridir (39).
2.1.4.5. Bobrek tutulumu

SSk bobrek tutulumunun mortalite ile iliskili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. SSk’li
hastalarda normal renal fonksiyonlara ragmen renal vaskiiler lezyonlar olabilir. Her ne
kadar renal krize bagli Olimler azalsa da bu durum hala SSk’nin en korkulan
komplikasyonudur (29). Anjiyotensin konverting enzim inhibitdrlerinin (ACEI) yaygm
kullanilmas: ile birlikte renal kriz prevalansi azalmistir. Amerika’da diffiiz sistemik
sklerozlu hastalarda renal kriz prevalanst %10 iken bu oran sinirh tip i¢in %?2’dir.
SSk’de renal kriz hastaligin akut bir manifestasyonu olarak kabul edilmektedir ve
hiperrenineminin eslik ettigi akut baslangigh malign hipertansiyon, trombotik
mikroanjiyopati ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile karakterizedir (41). Ayrica
hiperreninemi, anemi ve konjestif kalp yetmezligi de yaygindir. Bazi hastalarda
hipertansif ensefalopati ve retinopati goriilebilir. Bu durumun patolojisinde;
arteriyollerin konsantrik sogan derisi seklinde daralmasi (onion skin) ile karakterize
proliferatif obliteratif vaskiilopati ve glomeriiler iskemi saptanir. Glomeriillerde
inflamatuar degisiklikler veya immiin depolanmalar yoktur. Skleroderma renal kriz i¢in
en riskli grup erken diffliz hastalifi olanlardir. Renal kriz hastalarin %75-86’sinda
hastaligin ilk dort yilinda goriiliir. Renal kriz hizli progresif deri hastaligi ve tendon
stirtinme sesinin varhig ile iliskili bulunmustur. Ayrica anti-RNA polimeraz-3
antikorlar1 pozitifligi renal krizle iliskili bulunmustur. Renal kriz i¢in bir baska bilinen
risk faktorii ise kortikosteroid kullanimidir. Son alt1 ay iginde giinliik 15 miligram ve
tizeri esdegerlikte kortikosteroid kullanimi renal krizi igin iyi tanimlanmis bir risk

faktortdiir (29).
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Renal kriz diginda hastalarin %10-55’inde asemptomatik renal fonksiyon bozuklugu
saptanir. Bu hastalardaki renal fonksiyon bozukluguna konjestif kalp yetmezligi,
gastointestinal tutulum, kronik ila¢ kullannmi ve dehidratasyonunun da katkida
bulundugu bildirilmektedir. Bazi hastalarda ise normal kreatinin diizeylerine ragmen
sadece glomeriiler filtrasyon hizinda azalmanin oldugu bozulmus bobrek fonksiyonu
olabilmektedir. Asemptomatik SSk’li hastalarin %50’sinde proteiniiri, kreatininde
yiikselme ya da hipertansiyon gibi Klinik bulgular olabilmektedir. SSk’li hastalarin
%25’inde proteiniiri veya albiiminiiri bildirilmistir. Bu ylizden hastalar semptomatik
olmasa da olas1 bobrek patolojisi agisindan klinik ve labaratuar degerlendirmesinden

gecirilmelidir (29, 41).
2.1.4.6. Kas-iskelet sistemi tutulumu

SSk’de eklem, tendon ve kas tutulumu dizabilitenin ana sebebidir. Sistemik sklerozda
simetrik poliartralji ve miyalji sik goriilen nonspesifik semptomlardir. Erken sistemik
skleroz siklikla agrili simetrik artropati ile prezente olur. Hastalarin %12-66’sinda tani
aninda, %?24-97’sinde ise hastalik seyrinde eklem semptomlart vardir. Hastalarin bir
kisminda hafif artralji olabilirken bazilarina belirgin simetrik poliartrit goriilebilir.
Simetrik poliartrit romatoid artrit (RA) ile karigabilir. Ayrica RA ile birlikte olan bir
overlap sendrom da olabilir. Eklem bulgularina ve eklem kontraktiirlerine tendon,
periartikiiler doku ve derideki fibrozis neden olmaktadir. Artrit olursa genelde el
eklemlerinden metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal eklemlerde (PIF)
ve daha az sikliktada diz ve dirsek eklemlerinde gelisir (42, 43). Daha ¢ok simetrik
poliartikiiler daha az sikliktada oligo ve monoartikiiler paternde artrit saptanir. Ayrica
hastalarda MKF subluksasyonu, unlar deviyasyon ve kugu boynu deformiteleri
geligebilir. Hastalarda fibrozise sekonder gelisen fleksiyon kontraktiirleri belirgin
dizabilite nedenidir. Bu durum daha ¢ok {ist ekstremite eklemlerinde gozlemlenir.
Ayrica radyografik olarak eklem erozyonlari goriilebilir (43). Sistemik sklerozda tendon
tutulumu nadir bir durum degildir. Patolojisi inflamatuar proliferatif tenosinovitle
karakterizedir. Etkilenmis tendon yiizeylerinde fibrindz depolanma ve kalinlagsma
saptanir. lleri vakalarda tendon yiizeyindeki fibroz depolanmalar eklem hareketi
boyunca krepitasyona neden olabilir. Daha ¢ok diffiiz tipte goriilir. Tendon
krepitasyonunun olmasi siddetli deri tutulumu, eklem kontraktiirleri, kardiyak ve renal

tutulumla iliskilidir. Ayrica bu durumun renal kriz i¢in prediktif oldugu s6ylenmektedir.
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SSk’de distal falankslarin rezorbsiyonu ile karakterize akro-osteoliz gelisebilmektedir
(34,42). Daha ¢ok elde goziikiir. Bunun disinda kemikte goriilebilen diger degisiklikler;
erozyonlar, osteoporoz ve kalsinozistir. Sistemik sklerozlu hastalarin %70-96’sinda kas
tutulumu olmaktadir. Hastalarin bir¢ogunda kullanmamaya baglh kas atrofileri gelisir.
Ancak nadiren hafif seyirli hafif kas enzim yiiksekligi ile seyreden primer miyopati de
goriilebilir. Cok nadirende polimiyozit ve sistemik skleroz birlikteligi (overlap)
gortilebilir (42).

2.1.4.7. Akciger tutulumu

SSk’de akciger tutulumu sik goriilen bir komplikasyondur ve morbidite ve mortalitenin
ana nedenidir. Sistemik skleroz akciger tutulumunda goriilen iki ana form interstisyel
akciger hastaligi ve pulmoner arteriyel hipertansiyondur. Her iki durum da belirgin
sekilde yasam siiresini kisaltmaktadir. Bu iki durum beraber oldugunda ise beklenen
yasam siiresi daha da kisalmaktadir (3). IAH ve PAH SSk ile iliskili 6liimlerin
%60’ mdan sorumludur. IAH ve PAH disinda hava yolu hastaligi ve plevral tutulum da
direkt akciger tutulumu yapan sebepler arasindadir. Tablo 2’de SSk’nin akciger tutulum
paternleri gésterilmistir (4, 20).

Tablo 2. Sistemik skleroz akciger tutulum paternleri

SISTEMIK SKLEROZ AKCIGER TUTULUMU
Direkt akciger tutulumu
- Interstisyel akciger hastalig
- Pulmoner hipertansiyon
- Hava yolu hastaligi
- Plevral tutulum
- Spontan pnémotoraks
Indirekt akciger tutulumu
- Gastro-ozefageal reflii ve aspirasyon
- Enfeksiyon
- Tlag toksisitesi
- Malignite
- Respiratuar kas zayiflig
- Deri tutulumuna sekonder restriktif akciger hastalig
- Kardiyak tutuluma sekonder tutulum
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2.1.4.7.1. Intertisiyel akciger hastalig
2.1.4.7.1.1.Tamim ve simflandirma

Interstisyum; alveolar duvarlar (epitelyal hiicreler ve Kkapillerler), septalar ve
perivaskiiler, perilenfatik ve peribronsial bag dokudan olusan bir yapidir. Interstisyel
akciger hastalig1 interstisyel kompartmanin inflamatuar hiicreler ve fibrozis tarafindan
genisletilmesi ile karakterizedir. Amerikan Toraks Birligi ve Avrupa Respiratuar Birligi
interstisyel ~ akciger hastaligin1  klinikopatolojik  olarak  altt  antite  olarak
degerlendirmektedir. Bunlar; usual (olagan) interstisyel pnomoni (UIP), non-spesifik
interstisyel pnémoni (NSIP), desquamatif interstisyel pndmoni, akut interstisyel
pndmoni, kriptojenik interstisyel pndmoni ve lenfoid interstisyel pndmonidir. NSIP SSk
ile iliskili IAH nin en sik saptanan histopatolojik formudur. Ancak SSk’de UIP de
goriilebilir (44).

2.1.4.7.1.2. Epidemiyoloji

Interstisyel akciger hastalig1 sistemik sklerozun hem diffiiz hem de sinirh tipinde
goriilen ciddi bir komplikasyonudur (45). IAH diffiiz tipte sinirh tipe gore daha sik
goziikmektedir. EUSTAR (European League Against Rheumatism Skleroderma Trials
and Research) grubu tarafindan yapilan analizde 3656 SSK hastasi degerlendirilmis ve
interstisyel akciger hastaliginin prevalansi diffiiz hastaligi olanlarda %53, smirl
hastalig1 olanlarda %35 bulunmustur (46). Ancak IAH prevalansi tamda kullanilan
yonteme gore %16-91 arasinda degismektedir (45). Otopsi ¢alismalarinda ise prevalansi
%74-100 olarak bildirilmektedir. IAH igin bazi risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar;
Afrikan-Amerikan etnik kokenden olma, kadin cinsiyet, yliksek deri skoru, kardiyak
tutulum, diffiz hastalik, anti-scl-70 pozitifligi ve anti-endotelyal hiicre antikor
pozitifligidir. Anti-sentromer ve anti-RNA polimeraz-3 antikorlar1 ise IAH ile negatif
korele bulunmustur. Siddetli restriktif akciger hastalig1 i¢in prediktorler ise Afrikan-
Amerikan etnik kokenden olma, erkek cinsiyet, tan1 anindaki fizyolojik anormallikler

(SFT anormallikleri) ve geng yasta baslangi¢ olarak bildirilmektedir (4, 47, 48).
2.1.4.7.1.3. Patogenez

SSk ile iliskili IAH patogenezi tam anlasilamamistir. Ancak endotelyal hiicreler,
mononiikleer hiicreler (lenfosit/monosit) ve fibroblastlar arasindaki anormal etkilesim

sonucunda fibroblastlarin irettigi asir1 ekstraseliiler matriksin interstisyel alanda
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birikmesi temel patogenetik mekanizma gibi durmaktadir (4). SSk ile iliskili IAH
siirecinde baslangicta belirgin alveolitin oldugu ve tedavi edilirse potansiyel olarak geri
dontistimlii bir evre vardir. Daha sonra ise son donem akciger hastaligina neden olan
geri doniisiimsiiz fibrozis evresi goriiliir. NSIP alveolar duvarlarda degisen derecelerde
inflamasyon ve fibrozis varligi ile karakterizedir. Bir¢ok biyopsi Ornegi minimal
fibrozis ile inflamasyon ya da inflamasyonla fibrozisi benzer oranda igerirken nadirende
fibrozis inflamasyondan baskindir (44). Alveolar epitelyal hiicreler (AEH) ve endotelyal
hiicreler IAH patogenezinde esas role sahiptirler. IAH nin alveolar epitelyal hiicreler ve
endotelyal hiicre hasari ile baslatildig1 diisiiniilmektedir. Sekil-2’de SSk ile iliskili IAH
patogenezinde ileri siiriilen mekanizma Ozetlenmistir. Tekrarlayan alveolar epitelyal
hiicre hasari, miyofibroblastlarin persistan oldugu fibroproliferasyonun eslik ettigi
anormal iyilesme siireci, bozulmus hiperplazi ve AEH’lerin artmis apopitozu SSk ile
iliskili IAH patogenezindeki santral olaylardir. {AH’de diger etkilenen hiicre ise
fibroblasttir. Tekrarlayan akciger hasar1 akciger fibroblastlarinin o bolgeye toplanmasini
ve aktive olmasina neden olur ve basarisiz onarim daha fazla hiicre birikmesine neden
olur. Normalde biriken hiicreler apopitozla temizlenir. Ancak sistemik sklerozda
fibroblastlar apopitoza direnglidir. TGF-beta hasarli akciger dokularindan salinarak
bir¢ok mekanizmada gorev alir. TGF-beta AEH’lerin proliferasyonunu inihibe ederken
miyofibroblastlarin birikimine ve aktivasyonuna neden olur. Ayrica TGF-beta immiin
cevabin olugsmasinda da ana etmendir. TGF-beta 6zellikle makrofajlart olmak iizere
immiin hiicreleri hasarli bolgeye ¢agirir ve makrofajlarda daha fazla TGF-beta tireterek
fibrozise katkida bulunur. Ayrica TGF-beta T ve B lenfositlerin gelisimi, olgunlagsmasi
ve proliferasonu ve bu hiicrelerden sitokin saliniminda major goérev istlenir (20, 22).
Alveolar makrofajlar aktif sistemik skleroz akciger hastaligina ait inflamatuar
infiltratlarda en cok gozlemlenen hiicrelerdir. SSk ile iligkili akciger hastaliginda
makrofajlar klasik yoldan ziyade alternatif yoldan aktive olmaktadir. TGF-beta, IL-4 ve
apopitotik hiicrelerle aktive olan makrofajlar antienflamatuar ve profibrotik fenotipe
sahiptir. Makrofajlar IL-4 {ireterek profibrotik T hiicreleri olan T hepler-2 hiicrelerini
aktive ederek de fibrozise katkida bulunur. Pulmoner fibrozis bir¢ok hastada goriiliirken
siddetli IAH hastalarin %15’inde goriiliir. Bu durum pulmoner fibrozise neden olan
erken patolojik slirecin bazi hastalarda spontan olarak durdugunu diisiindiirmektedir.
Ancak siddetli hastaligi olanlarda olgunlasmis stabil bir patolojik etkilesim devam

etmektedir. Bu etkilesimde rol alan bircok komponent vardir. Bunlar: Aktive olmus T
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hiicreleri, aktive olmus TGF-beta, diger profibrotik kemokin ve biiylime faktorleri,

alternatif olarak aktive olmus makrofajlar ve miyofibroblastlardir (22).
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Sekil 2. Sistemik skleroz IAH patogenezi
2.1.4.7.1.4. Klinik

Sistemik sklerozla iliskili IAH siklikla akcier hasarmin ileri evrelerine kadar
asemptomatik seyreder (49). Alton ve Turner-Warwick yayinlanmis olan on bir
calismayr analiz etmisler ve IAH olanlarin %54 {iniin semptomatik oldugunu
bildirmiglerdir (48). Hatta baz1 hastalar fizik muayene bulgusu veya akciger grafisinde
interstisyel kalinlasma olmasina ragmen asemptomatik olabilmektedir (3). Egzersizle
olusan dispne en sik goriilen semptomdur. Dispne genellikle hafif-orta diizeydedir ve
hastalik ilerledik¢e istirahatte de olmaya baslar. Diger yaygin goriilen semptom ise
prodiiktif olmayan oksiiriiktiir. Oksiiriik IAH disinda gastrodzefageal reflii ve
aspirasyon pndmonisine bagli da olabilir. Bazi hastalarda wheezing ve plordtik tarzda
gdgiis agrisi olabilir. Ileri derecede fibrozisi olanlarda hemoptizi gelisebilir. Ancak bu
durumun altta yatan bir maligniteye de baglh olabilecegi akilda tutulmalidir.
Comaklasma ¢ok nadirdir. Ileri dsnem IAH’de sag kalp yetmezligi bulgular1 ve siyanoz
goriilebilir. Fizik muayenede oskiiltasyonla her iki akciger bazallerinde velcro ralleri

duyulmas: karakteristiktir. IAH ile beraber PAH gelismisse ikinci kalp sesinin
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belirginlesmesi, trikiispit yetmezligi ya da pulmoner arter kaynakli Giftirlim, juguler ve

hepatojuguler distansiyon ve alt ekstremite 6demi saptanabilir (20, 48).
2.1.4.7.1.5. Tam

Sistemik skleroz tanist almis bir hastada semptomlar, fizik muayene bulgulari, solunum
fonksiyon testleri ve yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi anormalliklerinin birlikte

degerlendirilmesi ile IAH tanis1 teyit edilir (3).
2.1.4.7.1.5.1. Akciger grafisi

Halen SSk ile iligkili interstisyel akciger hastaliginda ilk tercih edilen yontemdir. Ancak
akciger grafisinin  sensitivitesinin  diisik olmas1 IAH tamisindaki  yerini
sinirlandirmaktadir (50). Yapilan calismalarda IAH olup akciger grafisi anormal olan
hastalarin oranlar1 %25-61 arasinda degismektedir. Bu da IAH olmasina ragmen birgok
hastada akciger grafisi anormalligi saptanamadigi anlamina gelmektedir (48). Dahasi
akciger grafisi aktif alveolit ile geri doniisiimsiiz fibrozisi ayirtedemez (50). Akciger
grafisinde akciger voliimleri, infiltratlarin dagilimi, plevral hastalik ve lenfadenopatiler
saptanabilir. Akciger grafisinde en sik saptanan anormallikler simetrik, alt zonlarda
daha belirgin retikiiler ya da retikiilonodiiler radyoopasitelerdir ki varlig1 interstisyel

tutulumu isaret eder (44, 48).
2.1.4.7.1.5.2. Yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi

Bugiin yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi SSk ile iliskili IAH tanisinda
noninvasiv altin standart yontem olarak kabul edilmektedir (19). YRBT IAH’yi erken
donemde belirlemede oldukga sensitif ve spesifiktir (20). YRBT ile akciger parankim
anormalliklerinin histolojik karakteristiklerini tahmin etmek miimkiindiir. Mesela
YRBT’de saptanan retikiilasyonun fibrozis ile konsolidasyonunun ise inflamasyon ile
uyumlu oldugu gézlemlenmistir (19). Ayrica YRBT interstisyel tutulumun yayginlhigini
ve siddetini belirleyebilmektedir (44). Akciger parankim anormalliklerini géstermenin
yani sira aktif alveolit ile fibrozisi ayirtedebilir. SSk’de gozlemlenen tomografi paterni
cogunlukla nonspesifik intertisiyel pnémonidir ki buzlu cam opasitelerinin daha yogun
oldugu retikiilasyonlarin ise daha az yogunlukta bulunmasi ile karakterizedir (4, 48).
YRBT’de tanimlanan tipik interstisyel degisiklikler; buzlu cam opasiteleri, retikiiler
lineer opasiteler, interlobiiler septalarda kalinlasma, septal/subplevral c¢izgilenmeler,

parankimal nodiiller, parankimal bantlar, traksiyon bronsektazisi/bronsiyolektazisi,
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subplevral kistler ve bal petegi akcigerdir (50). Tablo-3’te SSk ile iliskili IAH’de

gozlemlenen tomografi bulgular1 gosterilmistir.

YRBT’de belirlenen buzlu cam opasitelerinin alveolitle korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (44). Daha ¢ok hastaligin erken déneminde saptanirlar. flerlemis hastalikta ise
traksiyon bronsektazisi ve bal petegi gibi yapisal degisiklikler goriilmektedir. Bal petegi
akciger paterni olanlarda buzlu cam opasiteleri olanlara gore prognoz daha kotiidiir (51).
Launay ve arkadaslar1 baslangicta YRBT leri anormal olan ve buzlu cam alanlar1 olan
hastalarda bu alanlarin biiyiik Ol¢iide balpetegi ve traksiyon bronsektazileri ile yer
degistirdigini saptamiglardir (52). Buzlu cam opasitelerinin akciger fibrozisinde ilk
basamak oldugunu ve bu asamada bile tedavinin tartisilmasi gerektigini ileri
stirmiislerdir. Ayrica baslangic YRBT’leri normal olan hastalarda uzun doénemde
prognozun daha iyi oldugunu gostermislerdir. Bu yiizden tiim hastalara tani konar
konmaz YRBT cektirilmeli ve erken IAH isaret edebilecek bulgular belirlenmelidir.
Ancak iyonizan radyasyon maruziyetine neden olmasit ve pahali olmasi nedeniyle
tekrarlayan ¢ekimler 6nerilmemektedir (49). Daha ¢ok solunum fonksiyon testlerinde
kotiilesme oldugunda 6nerilmektedir (20). Rutin akciger tomografisi ile akcigerlerin
aldig1 radyasyon dozu 5mSv (Sievert) olarak bildirilmektedir. Diisiik doz radyasyon
verilerek ¢ekilen tomografide ise 1 mSv dir ki bu 100 milirada (mrad) tekabiil
etmektedir (53).

Tablo 3. Sistemik sklerozla iliskili IAH tomografi bulgulart

IAH YRBT BULGULARI

Buzlu cam opasiteleri Parankimal nodiiller
Retikiiler lineer opasiteler Parankimal bantlar
Interlobiiler septalarda kalinlasma Subplevral kistler
Septal/subplevral ¢izgilenmeler Bal petegi goriinimii
Traksiyon brongektazisi/bronsiyolektazisi
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2.1.4.7.1.5.3. Teknesyum-99m-DTPA akciger sintigrafisi

Inhale Tc-99-dietilen triaminopentaasetik asidin akcigerlerden temizlenme (Klirensi)
hiz1 hesaplanarak pulmoner epitelyal permabilite hesaplanabilmektedir (54, 55). DTPA
akciger sintigrafisinin noninvasiv ve kolay uygulanabilir olmas1 avantajlar1 arasindadir.
Tomografiye gore daha diisiik doz radyasyon maruziyeti vardir (56). Yontem bir¢ok
interstisyel akciger hastaliginda kullanilmaktadir. DTPA alveol boslugundan
intravaskiiler bosluga muhtemelen siki epitelyal interseliiler baglantilardan diffiize
olmaktadir (21). Alveol hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan epitelyal hiicrelerdeki permabilite
artist ve bunun sayisal gostergesi olan DTPA klirens artist DTPA sintigrafisinin
temelini olusturmaktadir (57, 58). DTPA akciger sintigrafisinde akcigerlerin maruz

oldugu radyadyon dozu ise 65 mrad’dir (59).
2.1.4.7.2. Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon (PH) SSk’de hayat kalitesini ve prognuzu kotii yonde etkileyen
pulmoner vaskiiler yatagin progresif hastaligidir. Sonug olarak sag kalp yetmezligine ve
6lime neden olabilen bu durum pulmoner vaskiiler basincin yiiksekligi seklinde
tanimlanmaktadir. PAH vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve

kontraksiyonunun neden oldugu pulmoner arteriyel direng¢de artis ile karakterizedir (60).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tiim sistemik skleroz hastalarmin %712 sinde
goziikmektedir. Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyona gére mortalitesi ii¢ Kat
daha yiiksektir. Tan1 konulduktan sonraki ii¢ yil iginde hastalarin %50’si PAH
nedeniyle 6lmektedir (61). PAH igin tanimlanan risk faktorleri: Uzun hastalik siiresi,
hastaligin ileri yaslarda baglamasi, siddetli raynaud fenomeni ve siddetli dijital iskemi,
kutanoz telenjektaziler, anti-Scl-70 antikorunun negatif olmasi, antisentromer
antikorlarinin pozitif olmasi ve izole olarak DLCO (diffusion capacity of carbon
monoxide)nun %50’nin altina inecek sekilde azalmasidir. PAH her ne kadar nostaljik
olarak sinirli hastalikla iligkilendirilsede son caligmalara gore diffiiz hastalikta da benzer
siklikta PAH gelismektedir. Genellikle siirli hastaligin gec¢ bir komplikasyonu olarak
diistiniilen PAH smurlt ve diffiiz tip sistemik skleroz hastalarinin yaklasik %50’sinde
erken hastalik doneminde goriilebilmektedir ve siklikla tanidan sonraki bes yil icinde
gelisir. Izole PAH ortaya c¢ikmadan yillar ©Oncesinde DLCO’da azalma
saptanabilmektedir. Bu ylizden DLCO erken doénemde yapilmali ve oOzellikle izole
DLCO diisiikliigii olan hastalar olas1 PAH agisindan siki takip edilmelidir (62).
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PAH klinigi nonspesifiktir. Dispne ve fonksiyonel kisithlik yaygin goriilen
semptomlardir. Aciklanamayan egzersizle olusan dispne, senkop ve sag ventrikiil
disfonksiyon semptom ve bulgulart olan hastalar PAH agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir (63).

PAH tanisinda limitasyonlarina ragmen EKO yaygin kullanilmaktadir. Noninvasiv bir
yontem olmasi avantajlar1 arasindadir. Her ne kadar kesin tani1 yontemi olan sag kalp
kateterizasyonu (SKK) kadar dogru 6lglim yapilamasa da EKO’da sag ventrikiil sistolik
basincinin 47 mmHg iizerinde saptanmasi PAH i¢in yiiksek spesifite ve pozitif prediktif
degere sahiptir (sirasiyla %96 ve %93). Amerikan Kardiyoloji Birligi asemptomatik
SSk’li hastalarda PAH icin yillik degerlendirme yapilmasini 6nermektedir. Ayrica PAH
semptom ve bulgulart olanlarda SKK 6nermektedir (62, 63).

2.1.4.7.3. Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) akciger voliimlerini, brongiyal obstrilksiyonu, gaz
degisimini, akciger kompliyansini ve ventilator kapasiteyi 6l¢gmek i¢in kullanilmaktadir.
Sistemik sklerozun da i¢inde bulundugu interstisyel akciger hastaliklari tipik olarak
azalmig akciger voliimleri (restriktif ventilator bozukluk), azalmis akciger kompliyansi
ve azalmis difiizyon kapasitesi ile karakterizedir. SSk ile iliskili IAH’de bu tipik
bozukluklarin biri ya da ¢esitli kombinasyonlar1 goriilebilir. Ancak SSk ile iligkili
IAH’de bronsiyal obstriiksiyon tipik degildir. IAH’de SFT etyolojiyi tespit etmeden
ziyade IAH varhigini ve siddetini degerlendirmeye olanak saglar. SFT ile IAH disinda
kronik obstriiktif akciger hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve amfizem gibi eslik eden
patolojiler hakkinda da bilgi edinilebilir. Ayrica SSk ile iligkili IAH takibinde seri SFT
uygulamalari ile akciger tutulumunun iyilestigi ya da kotiilestigine dair objektif delil
saglanabilmektedir. Tedavi etkinligini kantitatif olarak SFT ile degerlendirmek
miimkiindiir (64).

2.1.4.7.3.1. Spirometri

Spirometri istirahatteki statik ve dinamik akciger voliimlerini (Vital kapasite (VK),
zorlu vital kapasite (ZVK), 1.saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim (ZEV1)) 6lgmek igin
yapilan basit bir testtir. Teknik ekipmani basittir. Ancak hastanin kooperasyonu tam
olmak zorundadir (64). Ozel egitimli teknisyenin SFT’yi yaptirmasi neredeyse bir
zorunluluktur. SSk ile iliskili IAH’de en sik kullanilan spirometrik parametreler zorlu
vital kapasite, zorlu ekspiratuar voliim ve ZEV1/ZVK dir.

25



214.73.1.1. ZzVK

Tidal soluk hacminin sonunda yapilacak maksimum inspirasyondan sonra zorlu

ekspiryum manevrasi sirasinda akcigerlerden atilan hava miktarini gosterir.
2.14.73.1.2. ZEV1

Zorlu ekspiryum manevrasinin 1. Saniyesinde akcigerlerden atilan hava miktardir.
Birimi litre/saniye’dir.

2.1.47.3.1.3. ZEV1/ZVK

ZEV1’in ZVK’ye boliinmesi ile elde edilir ve hava yolu obstriiksiyonunu gosterir.

SSk ile iliskili IAH’de ZVK’de azalma tipiktir. ZEV1’de de azalma saptanabilir. Ancak
obstriiktif hastaliklardan farkli olarak ZEV1/ZVK oran1 normal ya da artmigtir. SSk ile
iliskili IAH nin yavas ilerleyen formunda ZVK ve DLCO’da belirgin diisme olmazken
hizli ilerleyen formda bu diisme dramatik olabilmektedir. Sistemik sklerozlu hastalar
tizerinde yapilan bir ¢calismaya gore tanidan hemen sonra yapilan SFT’si normal olan
hastalarda biiyiik bir pulmoner fonksiyon bozuklugu gelisme riski oldukga diistiktii (65).
Erken hastalik doneminde ZVK’de azalma saptanmasi son donem IAH’ye ilerleme i¢in
en Onemli risk faktoriidiir (66). Solunum fonksiyon testlerinde siddetli restriktif
bozuklugu olan hastalarin prognozu kétiidiir ve hastaligin baslangicindan sonraki on yil

icinde hastalarin %42’si 6lmektedir (67).
2.1.4.7.3.2. Difiizyon testi

Akcigerde diflizyon gazlarin yiliksek parsiyel basingli bolgeden diisiik parsiyel basingl
bolgeye gecisi ile gergeklesir. Gazlarin diflizyon esnasinda gegtikleri alveol yiizey
sivisi, alveolar membran, interstisyel sivi ve kapiller endotelinin tiimiine alveolo-

kapiller membran denir.
2.1.4.7.3.2.1. Difiizyon kapasitesi

Herhangi bir gazin birim zaman (dakika) i¢inde belirli basing fark: ile AKM’den gecen
miktaridir. Bu ge¢is pasiftir ve gazlarin konsantrasyonundan bagimsizdir. Difiizyon
kapasitesi 6l¢timlerinde standart olarak karbonmonoksit (CO) gazi kullanilir. Ciinkii CO
alveolden kandaki eritrosit i¢cine hizla geger ve eritrositteki hemoglobine (Hgb) baglanir.
CO’nun Hgb’ye afinitesi oksijenden 210 kat daha fazladir. Hgb ve CO arasindaki siki
bagdan dolay1 kandaki CO basinci hi¢ artmadigindan alveolden kana gegisi

yavaglatacak bir karsi basing olusmaz. Bu yiizden CO’nun alveolden kana gecisini
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etkileyen tek sey alveolo-kapiller membrandir. Amerikan Toraks Birligi diflizyon
kapasitesi (DLCO) terimini Onermektedir (68). Bizde ¢alismamizda bu terimi
kullanacagiz. Ayrica diflizyonun ventilasyona orami ig¢inse DLCO/VA terimi
kullanilmaktadir. Diflizyon kapasitesi Ol¢iimiinde en sik kullanilan metod tek soluk
tutma yontemidir. DLCO’yu Hgb diizeyi etkiledigi icin test oncesi cihaza Hgb degeri
girilmelidir. Standart olarak cihazlar 14.6 gram/dL’ye gore ayarlanmistir. Girilen Hgb

degerine gore hesaplanan difiizyon kapasitesi Adj DLCO olarak ifade edilir.

SSk’ye sekonder IAH’de bir baska etkilenen solunum fonksiyon parametresi ise
DLCO’dur. DLCO’nun IAH’de en erken bozulan solunum fonksiyon parametresi
oldugu sdylenmektedir. DLCO mortalitenin énemli bir prediktériidiir. Ozellikle ZVK ve
DLCO olgtimlerinin hastaligin ilk bes yilinda solunum fonksiyonlari stabilize olana
kadar her alti ayda bir tekrarlanmalidir. Ancak erken IAH déneminde hastalarin
yaklasik %50’sinde bozukluk saptanmaktadir. Bu ylizden SFT nin normal olmasi erken
IAH’yi dislamaz. SSk tanis1 konulan tiim hastalar YRBT ile erken IAH agisindan
degerlendirilmelidir (44, 49).

2.1.5. Laboratuvar

Sistemik skleroza 6zgilin otoantikorlar taniyr desteklemede de kullanilan ve oldukga
spesifik antikorlardir. Hastalarin %90’indan fazlasinda ANA pozitif saptanir. Siklikla
niikleolar boyanma paterni gosterir. Taniyr destekleyen otoantikorlar ise; Anti-
sentromer, anti-Scl-70, anti-RNA polimeraz ve U3-RNP (Fibrillarin)’dir. Anti-
sentromer antikorlar daha ¢ok sinirli hastalikla birlikte iken anti-Scl-70 antikorlar1 ise
diffiiz hastalikta daha sik saptanir. Anti-sentromer ve anti-Scl-70 antikorlarinin
sensitivitesi diisiitk olmalarina ragmen spesifiteleri oldukga yiiksektir (%98-100). Bir¢ok
hastada eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve c-reaktif protein (CRP) gibi akut faz
reaktanlarinda ytikseklik saptanir. Bazi hastalarda otoimmiin hemolitik anemi ve
ndtropeni goriilebilir. Daha sik goriilen hematolojik bulgu ise kronik hastalik anemisi ve
demir eksikligi anemisidir (33).

2.1.6. TANI

Sistemik skleroz i¢in mevcut smiflandirma kriterleri 1980 yilinda ACR (American
Colloge of Rheumatology) tarafindan gelistirilmistir. Bu kriterler major ve mindr
kriterlerden olugmaktadir. Bu kriterlerden tek major kriter MKF eklemlerin

proksimalinde skleroz olmasidir. Minoér kriterler ise el ve/veya ayaklarda sklerodaktili,
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dijital cukur skarlart veya parmak pulpasinda destek kaybi ve bibaziller pulmoner
fibrozisdir. Tan1 i¢in bir major kriter ya da en az iki minor kriter gerekmektedir (33).
Ancak bu kriterler uzun siire hastaligi olanlarda kullanilmaktadir. Bu yiizden erken
hastalik doneminde olanlarda ve sinirli tipte olanlarin %20’sinde bu kriterler
kargilanamamaktadir. Dahas1 1980°den beri SSk ile ilgili ¢esitli gelismeler olmustur.
Ozellikle SSk ile iliskili otoantikorlar ve tirnak yatagi kapilleroskopik degisiklikleri baz1
otorler tarafindan hastaligin tanmisin1 desteklemede de kullanilmaktadir. Tiim bu
nedenlerden dolayr ACR ve EULAR(European League Against Rheumatism) tarafindan
2013’te yeni siniflandirma kriterleri olusturuldu. Bu kriterler 1980 kriterlerine ek olarak
telenjektazi, anormal tirnak yatagi kapilleroskopik degisiklikleri, PAH, raynaud
fenomeni ve otoantikorlar1 da icermektedir (69). Tablo-4’te 2013 sistemik skleroz

siniflandirma kriterleri gosterilmistir.

Tablo 4. 2013 sistemik skleroz siiflandirma kriterleri

Kriter Ac¢iklama Skorlama®
Her iki el parmaklarinin derisinde MKF 9
eklemlerinin proksimaline uzanan deri
kalinlasmasi
Sis parmak
Parmaklarda deri kalinlagmasi (sadece en - o
Sklerodaktili (MKF distali, PIF 4
yiiksek skor) o
proksimali)
Parmak ucu lezyonlar1 (sadece en yliksek Parmak ucu tlserleri 2
skor) Parmak ucu ¢ukur skarlari 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapillerleri 2
PAH ve/veya IAH (maksimum skor 2) 2
Raynaud fenomeni 3
Antisentromer
Otoantikorlar (maksimum skor 3) Anti-topoizomeraz 1 3
Anti—-RNA polimeraz 3

! Toplam skoru 9 ve iizerinde olan hastalar sistemik skleroz olarak siniflandirtlir.
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2.1.7. TEDAVIi

SSk’de hastalik progresyonunu engelleyen bir tedavi heniiz yoktur. Sistemik skleroz
tedavisini raynaud fenomeni ve onunla iliskili komplikasyonlar, deri sklerozu ve i¢

organ tutulumu olarak ii¢ grupta toplayabiliriz.
2.1.7.1. Raynaud fenomeni ve dijital iilser tedavisi

SSk’li hastalarin %95’ini etkileyen raynaud fenomeni primer raynaud fenomeninden
farkli olarak daha siddetli ve farmakolojik tedavi veya bazen cerrahi tedavi gerektiren
bir durumdur. Farmakolojik tedavinin amaci raynaud fenomeni semptom ve ataklarini
azaltmak ve dijital tlser gelisimini engellemektir. Dijital iilser olustugunda iilser
iyilesmesini saglamak, gangren olugmasini ve amputasyon gereksinimini engellemek
icin multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir (35). Vazodilatator, antikoagiilan ve

endotel koruyucu 6zelliklerden birini i¢eren ilag vaskiiler hasari azaltir.
2.1.7.1.1. Kalsiyum kanal blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) raynaud fenomeninde ilk basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir. Vaskiiler diiz kas hiicresi ilizerinden vazodilatasyona neden olarak
etki gosterirler. Ayrica anti-platelet ve anti-trombotik etkileri de mevcuttur (70). Bu
grupta en ¢ok kullanilan ajan bir dihidropiridin tiirevi olan nifedipindir. KKB’lerin
raynaud fenomeninde atak siddetini ve sikhigimi azalttigi bildirilmistir (71). En sik
gorlilen yan etkileri flasing ve ayak odemidir. KKB’ler diger vazodilatatorlerle ve
aspirin gibi anti-platelet ajanlarla kombine edilebilir. KKB’lerin dijital iilser tedavisinde
kullanim1 ve etkisi net degildir. 16 haftalik randomize kontrollii bir ¢aligmada oral
nifedipin ve intravendz ilioprost tedavisi karsilastirilmis ve her iki ila¢ da raynaud
fenomeni ve raynaud fenomenine sekonder deri lezyonlarinda etkili bulumustur (72).

Ancak ¢ogu dijital iilser vakasinda KKB’den daha potent ilaglara gereksinim duyulur.
2.1.7.1.2. Diger vazodilatator ajanlar:

ACE inhibitorleri ve anjiyotensin-2 reseptor blokerleri de raynaud fenomeninde

kullanilmaktadir. Her iki ilag grubu da potent vazokonstriikktor ve profibrotik olan

anjiyotensin-2’nin etkisini bloke ederek etki gosterirler (73). Klinik pratikte daha ¢ok

KKB’nin etkisiz ya da tolere edilemedigi durumlarda tercih edilir. Alfa-adrenerjik
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blokerler alfa-1 postsinaptik adrenerjik reseptorleri bloke ederek vazodilatasyona neden
olurlar. Bu gruptan prazosinin raynaud fenomeninde etkisi arastirilmis ve raynaud
fenomeni siklig1 ve siddetini azaltmada etkili bulunmustur (74). Selektif seratonin
reuptake inhibitorlerinden fluoksetinin etkili oldugu gosterilmistir (75). Topikal gliseril
trinitrat da NO donorliigii yapip vazodilatasyona neden oldugu ig¢in SSk ile iliskili
raynaud fenomeninde kullanilmaktadir. Ancak sistemik emiliminden dolay1 gelisen yan

etkiler kullanimini sinirlamaktadir (76).
2.1.7.1.3. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri

SGMP iizerinden etki gosteren fosfodiesteraz-5 inhibitérleri PAH tedavisinde ve
raynaud fenomeninde kullanilmaktadir. Bu gruptan sildenafil diger vazodilatator
tedavilere direngli dijital {ilserin eslik ettigi siddetli raynaud fenomeninde basarili
bulunmustur (35). Ayrica yapilan baska bir ¢alismada ise sildenafilin dijital {lser
iyilesmesinde belirgin etkili oldugu ortaya konmustur (77).

2.1.7.1.4. Prostasiklin analoglar

Prostaglandinler potent vazodilatator ajanlardir. ilioprost kimyasal olarak stabil
prostosiklin analogudur ve vazodilatator ve anti-platelet etkisi vardir (78). Siddetli
raynaud fenomeninde ve dijital iilser iyilesmesinde etkili bulunmustur. Ila¢ raynaud
fenomeni krizi ya da dijital tlser varliginda alt1 haftalik araliklarla bes giin ya da daha
uzun siireli olarak intravendz inflizyon seklinde 0,5-2 ng/kg/dk dozunda uygulanir (79).

Hospitalizasyon gerektirmesi dezavantajidir.
2.1.7.1.5. Endotelin reseptor antagonistleri

Endotelin-1, reseptorleri olan ETA ve ETB reseptorleri lizerinden vazokonstriiksiyon,
fibroblast stimiilasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonuna neden olur. Bu nedenle
SSk’de vaskiiler remodellinginde anahtar rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bosentan hem
ETA hemde ETB reseptoriiniin inhibitoridir ve PAH ve dijital ilser tedavisinde
onaylanmistir. Kullaniminin oral olmasi avantajidir. Bosentan yeni iilser olusumunu
engellemede ve var olan iilser sayisinda azalmada etkili bulunmustur. Ayrica bosentan

RF ataklarinin sayisini ve siddetini azaltmada etkili bulunmustur (35).
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2.1.7.1.6. Genel onlemler ve cerrahi tedavi

Kritik iskemi ve dijital iilser nedeniyle enfeksiyon, osteomiyelit, gangren ve parmak
amputasyonu ihtiyaci gibi durumlar gelisebilmektedir. Enfeksiyondan siliphelenildiginde
antibiyotik tedavisi baslanip dikkatli lokal yara bakimi yapilmalidir. Eger tromboz
saptanirsa antikoagiilasyon diisiintilmelidir. Bir¢cok otor aspirin ve klopidogrel gibi anti-
platelet ajanlarin kullanilmasi1 gerektigini savunmaktadir. Kiiclik ¢apli caligmalarda
diisiik molekiil agirlikli heparin ve doku plazminojen aktivatoriiniin kullaniminin faydali
oldugu soylenmektedir. Pentoksifilin kan viskozitesini azaltan ve RF’de basarili
bulunmus bir diger tedavidir. Ozellikle hipotansif kisilerde kullanilabilmesi avantajidir

(35).

Raynaud fenomeni ataklari ve DU siddetli ekstremite agrisina neden olmaktadir.
Opioidler, lokal anestezikler ve dijital sempatektomi agir vakalarda tercih edilmektedir.
Dijital sempatektomi DU iyilesmesine de katkida bulunabilmektedir. Dijital vaskiiler
perflizyonu iyilestirmek icin mikrovaskiiler revaskiilarizasyon ve dijital arteriyel
rekonstriiksiyon yapilabilir. Ulser iyilesmesini hizlandirmak igin nekrotik doku ve DU
altindaki kalsinozis alanlar1 uzaklastirilmalidir. En son asamada ise sepsisi engellemek

icin gangrenli alanin oldugu parmagin amputasyonu gerekebilir (80, 81).
2.1.7.2. Deri sklerozu tedavisi

Deri lezyonlarinda yiiksek doz topikal kortikopsteroid, topikal antibiyotikler ve topikal
aneljezikler kullanilmaktadir. D-penisilaminin bazi vakalarda etkili olabilmekle birlikte

giiclii kanitlar bulunmamaktadir (82, 83).
2.1.7.3. Renal kriz tedavisi

Renal kriz tedavisinde ACEI hemen baslanmalidir. Bu sekilde birgok hastada diyalize
gereksinim duyulmazken hastalarin bir kisminda diyaliz gereksinimi dogar. Ancak bu
hastalarin da pek ¢ogunda diyalizle birlikte ACEI devam edilirse bobrek fonksiyonlar
normale ddénmektedir. ACEI’nin etkisi baslandigindaki renal hasarin derecesine
bagldir. ACEI'nin bébrek fonksiyonlar iizerindeki iyilestirici etkisi en gok kreatinin
diizeyleri 4 mg/dl’nin altindaki hastalarda olmaktadir. ACEI’ye ragmen kontrol altina
alimamayan hipertansiyonda anjiyotensin-2 reseptér blokerleri, kalsiyum kanal

blokerleri ya da alfa-1 antagonistler eklenebilir (29).

31



2.1.7.4. Pulmoner hipertansiyon tedavisi

Pulmoner hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri, prostoglandin analoglari,
endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz inhbitorleri, tirozin kinaz inhibitorleri
ve antikoagiilan tedavi kullanilmaktadir. Medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda

akciger transplantasyonu da bir segenek olabilir (3).
2.1.7.4.1. Kalsiyum kanal blokerleri

Genellikle yiliksek doz yerine raynaud fenomenindeki kullanimina benzer dozlarda

kullanilir. Ancak etkinligi ile ilgili veriler geliskilidir (3).
2.1.7.4.2. Prostaglandinler

Prostasiklinin egzersiz kapasitesini artirdigi ve kardiyopulmoner hemodinamiyi
diizelttigi bilinmektedir. Bugiin i¢in intravendz epoprostenoliin siddetli PAH’de ilk
secenek oldugu diisiiniilmektedir (3).

2.1.7.4.3. Endotelin reseptor antagonistleri:

Bu grupta en ¢ok kullanilan ajan bosentandir. Yapilan randomize plasebo kontrollii bir
calisgmada 12-16 hafta tedavi alan hastalarin dispne fonksiyonel smiflarinda ve

hemodinamilerinde iyilesme oldugu saptanmistir (84, 85).
2.1.7.4.4. Fosfodiesteraz inhbitorleri

Bu grubun en iyi bilinen ajani sildenafildir. Sildenafil tedavisinin PAH’1i hastalarda
egzersiz kapasitesinde artisa ve hemodinamide ve altt dakika yiirime testinde

diizelmeye neden oldugu bilinmektedir. Ilacin oral ve intravendz formlari vardir (3).
2.1.7.4.5. Tirozin kinaz inhibitorleri

Son zamanlarda pulmoner hipertansiyonda vaskiiler remodellinge vaskiiler endotelyal
growth faktéor ve PDGF gibi biiylime faktorlerinin sinyalizasyonundaki bozulmanin
neden oldugu disiiniilmektedir (86). Bu nedenle imatinibin (Bcr-Abl kinaz inhibitorii)
Faz-2 ¢ok merkezli calismada giivenlik ve tolerabilitesi degerlendirilmis ve iyi tolere
edildigi gorilmiistiir. Ayrica pulmoner vaskiiler direncte azalma ve kardiyak outputta

artig saptanmistir (87).
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2.1.7.4.6. Antikoagiilasyon

Antikoagiilasyonun tedavideki yeri net degildir ve bazi yazarlara gérede mevcut GIS

bulgular1 olanlarda kanama riskini artirdigindan kullanilmamalidir (3).
2.1.7.5. Intertisiyel akciger hastahg tedavisi

Mevcut veriler IAH’nin erken alveolit evresinde tedavisi ile fibrozise gidisin
azaltilabilecegini gostermektedir (88). Tedavide immiinsiipresif ajanlar kullanilmaktadir.
Semptomu olmayan ve SFT ve DLCO’su normal olanlarda tedavi verilip verilmeyecegi
halen tartismali bir konudur. Bazi otorler alveolite ait tomografi bulgusu olanlarda
fibrozise gidisi azaltmak i¢in bir an Once immiinsiipresif tedaviye baslanmasi
gerektigini iddia etmektedir. Bazilarina gore ise semptomatik ve solunum fonksiyon
parametrelerinde bozukluk olanlara tedavi baslanmalidir. IAH tedavisinde en ¢ok tercih
edilen ilaglar; kortikosteroidler, siklofosfamit, azatioprin, mikofenolat mofetildir.
Imatinib gelecek vadeden bir tedavi gibi durmaktadir. Ileri vakalarda akciger

transplantasyonu da alternatifler arasindadir (3, 33).
2.1.7.5. 1. Siklofosfamit

Yapilan ¢ift-kor cok merkezli bir ¢calismada (skleroderma lung study) erken IAH olan,
dispnesi olan ve aktif alveolit kaniti olanlarda giinliikk oral siklofosfamit(2 mg/kg)
tedavisi ile plasebo karsilastirilmistir. Oral siklofosfamitin ZVK’de kii¢iik ama istatiksel
olarak anlamli bir iyilesme sagladigi belirlenmistir (88). Aylik verilen intravendz

siklofosfamitle ilgili de olumlu veriler mevcuttur (89).
2.1.7.5. 2. Azatioprin

Siklofosfamite gore daha az basarili sonuglar1 olan azatioprinin daha ¢ok siklofosfamit
tedavisini tamamlamis hastalarda idame olarak kullanilmasi onerilmektedir. Yapilan bir
calismada azatioprin tedavisinin ZVK ve DLCO degerlerini stabilize edemedigi tespit
edilmistir (90). Yapilan bir baska ¢alismada ise alt1 ay boyunca intraven6z siklofosfamit
tedavisini takiben on sekiz ay azatioprin verilmis ve pulmoner fonksiyonlarda iyilesme

saglanmistir (91).
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2.1.7.5.3. Mikofenolat mofetil

Yapilan ¢esitli calismalarda bir lenfosit proliferasyon inhibitorii olan mikofenolat
mofetilin pulmoner fonksiyonlarin stabilizasyonunda ya da iyilesmesinde etkili oldugu

gosterilmistir (92).
2.1.7.5.4. Kortikosteroidler

Calismalarda genel olarak kombine tedavilerde uygulanan kortikosteroidlerin renal kriz

riskinden dolayi diisiik dozlar1 6nerilmektedir.
2.1.8. PROGNOZ

Hem diffiiz hem de smirli tipte genel mortalite hizi genel popiilasyona gore 2-8 kat
artmisgtir. Diffiiz hastalikta en sik 6liim nedeni akciger tutulumudur. Sinirli hastaliga
sahip olanlarda anti-Th/To antikor pozitifligi kotii prognozla iligkilidir. SSk’de prognoz
deri tutulumunun yaygmligi ile korelasyon gosterir. Diffliz hastalikta sinirli hastaliga
gore daha kotli yasam kalitesi ve daha c¢ok erken olim riski vardir. Pulmoner
hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, akciger, bobrek ve kalp tutulumu kétii prognoz

gostergeleridir (34).
2.2. ENDOTELIN-1

Endotelinler bir peptit ailesidir ki endotelin-1, endotelin-2 ve endotelin-3 olmak {izere
tic izoform bu ailede yer alir. Endotelinler ¢esitli doku ve hiicre tipleri tarafindan iiretilir
ve dokuya spesifik ekspresyon paterni gosterirler (93). Endotelin-1 endotelyal hiicreler
basta olmak {lizere epitelyal hiicreler, kemik iligi mast hiicreleri, makrofajlar,
polimorfoniiveli 16kositler, kardiyomiyositler ve fibroblastlarda tiretilmektedir. Endojen
olarak tiretilip vasliiler tonusun devam ettirilmesinde gorev yapar. ET-1 endojen potent
vazokonstriiktordiir. Ayrica vaskiiler duvar hiicrelerinin proliferasyonu, fibrozis ve
inflamasyonda da aracilik ettigi bilinmektedir (14). Ayrica kardiyovaskiiler hemostaz,
elektrolit dengesi ve solunum isinde gorevleri vardir. ET-1’in ETA ve ETB olmak iizere
iki reseptorii vardir. ETA reseptorleri vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir ve
vazokonstriiksiyona aracilik eder. ETB reseptorleri ise temel olarak endotelyal
hiicrelerde eksprese edilir ve vazodilatasyona aracilik eder (94). ET-1’in vaskiiler tonus,

ekstraseliiler matriks turnovert ve hiicre proliferasyonunun modiilasyonunda goérev
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aldig1 gosterilmistir. Ayrica ET-1 fibrozis patolojisinde anahtar rol oynamaktadir. ET-
I’in proinflamatuar, nétrofil gocilinli uyaran, mast hiicrelerini aktive eden ve
monositlerden sitokin tiretimini stimiile eden fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir (95).
Veriler gostermektedir ki ET-1 fibrozisi direkt olarak fibroblastlardaki ET-A ve ET-B
reseptorlerine baglanarak indiikleyebildigi gibi bunu indirekt olarak TGF- beta gibi
fibrojenik sitokinleri indiikleyerek de yapabilir. insan akciger fibroblastlarinda endotelin
-1 TGF-betay: arttirip aktive ettigi gibi TGF-betada ET-1’1 indiiklemektedir (94). ET-1
SSk ve SSk’ye sekonder IAH’de en ¢ok suclanan mediyatorlerdendir.

2.3. TGF-beta-1

TGF-beta bilinen en potent profibrotik sitokindir. Makrofajlar, lenfositler gibi
inflamatuar hiicrelerin yani sira fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler, plateletler
ve diger hiicre tipleri tarafindan iretilmektedir (12). TGF betanin memelilerde iig
izoformu bulunmaktadir ki bunlar TGF-beta-1, TGF-beta-2 ve TGF- beta-3’tiir. TGF-
betanin mezenkimal ve endotelyal hiicreler gibi birgok hiicrede eksprese olan birbiriyle
etkilesim halinde iki tip reseptorii vardir. Bu reseptorler transmembran yerlesimli ve
serinftironin  kinaz yapisindadir. TGF-betanin tip-1 kollojen, fibronektin, ve
proteoglikanlarinin ekspresyonlarini artirtigi  gosterilmistir (26). Ayrica TGF-beta
fibroblastlarin miyofibroblastlara transdiferansiyasyonu ic¢in en gii¢lii stimiilatordiir.
ET-1’in TGF-betanin insan akciger fibroblastlarindaki profibrotik fenotipi baslatma
kabiliyetine katkida bulundugu iddia edilmektedir. TGF-betaya maruz birakilan
skleroderma akciger fibroblastlarindan TGF-beta salinip tekrar uyarimin gerceklestigi
bu sekilde otonomik bir fibrozis fenotipi olustugu gosterilmistir (12). Hiicre kiiltiirlerinde
ET-1’in TGF-betay1 artirdig1 ve ET-1"in indiikledigi epitelyal-mezenkimal doniisiimiin
TGF-beta-1 antikoru kullanimiyla azaldigi tespit edilmistir (94). Calismalarda TGF-
beta-2 ya da TGF-beta-3’ten ziyade TGF-beta 1 akciger fibrozisi ile iligkili bulunmustur
(12).

2.4, INTERLOKIN-6

Interlokin-6 konak savunmasinda &nemli olan klasik bir proinflamatuar sitokindir.

Interlokin-6 orijinal olarak bir B hiicre diferansiyasyon faktdrii olarak tanimlanmustir.

Ancak IL-6 immiin cevap, hematopoez, akut faz cevabi ve inflamasyonun regulasyonu

gibi multifonksiyonel bir sitokin olarak da bilinmektedir. IL-6 bir¢ok hiicre tipi
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tarafindan iretilebilir. Bu hiicreler; T ve B lenfositler, makrofajlar, aktive monositler,
mast hiicreleri, nétrofiller, eozinofiller, fibroblastlar, kondrositler, adipositler,
osteoblastlar ve endotelyal hiicrelerdir. IL-6 otoimmiin hastaliklarda immiin cevabin
modifikasyonunda gorev yapar (96). IL-6 MKP-1 ve VEGF up-regilasyonu ile
fibroblastlarin ekstraseliiler matriks {iretimini ve doku metalloproteinaz-1 {iiretimini

stimiile etmektedir (97).
2.5. TNF-alfa

TNF-alfa otoimmiin inflamatuar hastaliklarin patogenezinde suglanan en Onemli
proinflamatuar sitokinlerden biridir (12). TNF-alfa makrofajlar, CD4 ve CD8 T
hiicreleri, B lenfositler, natural killer hiicreleri, nétrofiller, diiz kas hiicreleri, endotelyal
hiicreler ve fibroblastlar gibi ¢ok cesitli hiicreler tarafindan iretilmektedir. SSk ile
iligkili pulmoner fibrozis gelisiminde inflamasyonun 6nemli rolii oldugu bilinmektedir.
Deneysel fibrozis modelinde baslangic fazinda TNF-alfanin baskin proinflamatuar
etkileri sonucunda inflamatuar hiicrelerin aktive oldugu ve bu inflamatuar hiicrelerin
profibrotik mediatorlerle fibroblastlar: aktive ettigi iddia edilmektedir. Bu modele gore
hastaligin ilerleyen evresinde aktive fibroblastlar ekstraseliiler matriks miktarinda artisa
neden olarak fibrozise neden olmaktadir (96). Fare akciger fibroblastlarinda TNF-alfanin
TGF-beta-1 ekspresyonunu indiikledigi ve bu sonugtan da TNF-alfanin probibrotik
etkisinin TGF-betay1 uyararak gergeklestigi iddia edilmistir (98).

2.6. APELIN-36

Apelin, Tatemoto tarafindan 1998 yilinda izole edilmistir. Apelin baslangicta 77
aminoasitten olusan prepropeptit olarak salgilanir ve daha sonra ¢esitli aktif formlarina
ayrilir. Aktif major izoformlar apelin-13 ve 36’dir (99, 100). Apelin adipositler ve
endotelyal hiicrelerde iiretilip salinarak santral sinir sitemi, kardiyovaskiiler sistem,
akciger, deri, adipoz doku ve endotelde bulunan reseptorii tizerinden biyolojik etkilerini
gerceklestirir  (5). Apelinin  kardiyovaskiiler sistemde 0Ozellikle kan basmicinin
regiilasyonu, kan homeostazisi, anjiyogenez ve adipoz ve diger endokrin dokularda
endokrin fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Ozellikle insiilin direnci, obezite ve inflamasyon
patogenezinde etkili olabilecegi sOylenmektedir (7, 101). Apelin reseptorii ise 1993
yilinda O’Dowd tarafindan vazopressin reseptdr subtipleri arastirilirken kesfedilmistir
ve APLNR olarak adlandirilmistir (102). Apelin/APLNR sinyalizasyonu endotelyal
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hiicrelerin proliferasyon ve migrasyonunu uyararak anjiyogenezi aktive etmektedir.
Apelin/APLNR sisteminin engellendigi kurbaga embriyolarinda intersegmental
damarlarda kayip ya da azalma meydana gelmistir (6, 103). Diger yandan apelinin insan
hepatik stellat hiicrelerinde profibrojenik genlerin indiiksiyonuna aracilik ettigi tespit
edilmistir (95). Ayrica apelin-fibrozis iligkisi ile ilgili olarak yapilan bir ¢alismada sirotik
hastalarda serum apelin diizeyleri artmis bulunmustur (7). Bu sekilde hem anjiyogenez
hem de fibrogenez progesinde bozulmayla karakterize bir hastalik olan SSk

patogenezinde apelinin 6nemli rolii olabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ve
Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali polikliniklerine Mart 2013 ile Mart 2014 tarihleri
arasinda basvuran ve 2013 ACR smiflama kriterlerini karsilayan sistemik skleroz tanisi

alan 25 hasta calismaya alindi. Dislama kriterleri;

- SSk ile iligkili IAH disinda baska bir akciger hastaligi

- Pulmoner hipertansiyon

- Sigara igme

- Konjestif kalp yetmezligi

- Diyabetes mellitus

- Bagka bir romatizmal hastaliga sahip olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Caligmaya romatizmal ve sistemik hastaligi olmayan ve sigara igmeyen 14 saglikli
kontrol alindi. Hasta ve kontrol grubuna ¢alisma hakkinda bilgi verilerek yazili ve sézel
onamlar1 alindi. Calisma; Helsinki Bildirgesine gore yiiriitiildi, 07.08.2012 tarih,
2012/492 nolu etik kurul onay1 alindi. Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi (Proje No: TTU-2013-
4204).

Hastalarin toraks muayenesini igeren ayrintili sistemik muayenesi yapildi. Deri
muayenesi ile Modifiye Rodnan skoru hesaplandi. Sistemik skleroz ve akciger tutulumu

ile ilgili standart bir form dolduruldu.
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3.1. Laboratuvar degerlendirme

Laboratuvar c¢alismalar1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
biinyesinde biyokimya laboratuvarinda gerceklestirildi. Hastalardan bir giin 6nce saat
24:00’den sonra a¢ kalmalar1 istendi ve sabah saat 8:00-9:00 arasinda vendz kan
ornekleri alindi. Hastalara rutin kan tetkikleri (tam kan sayimi, alanin transaminaz,
aspartat transaminaz, alkalen fosfataz, kreatinin kinaz, albiimin, ESH ve CRP) yapildi.
Ayrica serum apelin-36, endotelin-1, TGF-beta-1, interlokin-6 ve TNF-alfa diizeylerine
bakilmasi i¢in fazladan 8 mililitre (ml) kadar diiz biyokimya tiipiine ve 2 tane CBC
tiiptine kan alindi. Saglikli kontrol grubundan ise serum apelin-36, endotelin-1, TGF-
beta-1, interlokin-6 ve TNF-alfa diizeylerine bakilmasi igin 8 ml kadar diiz biyokimya
tiiptine ve 2 tane CBC tiipline kan alindi. Alinan kanlar degerlendirmeye kadar -81
derecede saklandi. TNF-alfa ve IL-6 DIA Source Immuno Assays S.A. marka ELISA
kitiyle, ET-1 ve TGF-beta-1 Platinum ELISA kitiyle ve apelin-36 Elabscience marka
Human AP36 ELISA kitiyle ¢alisildi.

3.2. iAH’nin belirlenmesi

Sistemik sklerozda erken akciger tutulumunu degerlendirmek amaciyla tiim hastalara
diiz akciger grafisi ve yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi ¢ektirildi. Ayrica tiim
hastalara difiizyon testini iceren solunum fonksiyon testleri yaptirildi. YRBT’de
interstisyel akciger hastaligi olan hastalara ayrica DTPA akciger sintigrafisi ¢ektirildi.

Ayrica saglikli kontrol grubuna da DTPA akciger sintigrafisi ¢ektirildi.
3.2.1. YRBT

YRBT ¢ekimi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’ndaki hep
ayni cihazla yapildi. Acquillion one isimli 320 detektorlii her rotasyonda 640 kesit
alabilen 140 Kv (kilovolt) ve 100 mA (miliamper) 1 milimetre kesit kalinliginda 10 mm
intervallerde akciger apeksinden bazaline kadar yiiksek rekonstriiksiyon algoritmasi
uygulanarak c¢ekim yapildi. Inspirasyon sonunda prone pozisyonunda kontrastsiz
goriintliler elde olundu. YRBT ile elde olunan goriintiiler deneyimli bir radyolog
tarafindan degerlendirildi. Degerlendirmeyi yapan radyologun hastalarin klinik ve
sintigrafik bilgileri ile SFT sonuglarina kor olmasi saglandi. Buzlu cam goriiniimii,
plevral kenarlarda diizensizlik, subplevral ¢izgiler, interlobiiler septum kalinlagmasi,
traksiyon bronsektazisi/bronsiyolektazisi ve bal petegi YRBT’de interstisyel akciger
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hastaligini diisiindiiren bulgular olarak kabul edildi. Sag ve sol akciger alt1 zona ayrildu.
Akciger apeksi ile ana karina arasi iist zon, ana karina ile inferior pulmoner ven kivrimi
arasi orta zon ve pulmoner ven ile diyafram arasi alt zon olarak kabul edildi. Ooi’nin
gelistirdigi yayginlik indeksinden uyarlanarak alveolit ve fibrozis yayginlik indeksi
olusturuldu (104). Buzlu cam goriiniimii ile alveolit yayginlik indeksi, plevral kenarlarda
diizensizlik, septal ve subplevral ¢izgilenmeler, traksiyon bronsektazisi/bronsiyolektazisi
ve bal petegi goriiniimii ile de fibrozis yaygmlik indeksi olusturuldu. Her bir zon ayri
degerlendirildi. Her bir lezyonun o zondaki yayginligmma goére skorlamasi yapildi.
Lezyonun o zondaki yayginligr %1-25 arasinda ise 1, %26-50 ise 2, %51-75 ise 3 ve
%75’1n ustiinde ise 4 olarak skorlandi. Her bir lezyonun 6 zondaki skorlarinin toplami
ile o lezyon i¢in total skor olusturuldu. Alveolit ve fibrozis yayginlik indeksleri sag, sol
ve her iki akciger ortalamasi seklinde ayr1 ayr1 hesaplandi. Ayrica alveolit ve fibrozis
yayginlik indeksleri toplanarak sag, sol ve her iki akciger i¢in total yayginlik indeksi
hesaplandi. Ayrica Warrick’in gelistirdigi skorlama sisteminden uyarlanarak IAH siddet
skoru hesaplandi (105). Her bir zon ayr1 degerlendirildi. Buzlu cam goriiniimii 1, plevral
kenarlarda diizensizlik 2, septal ve subplevral ¢izgilenmeler 3, traksiyon brongektazisi 4
ve bal petegi 5 olarak skorlandi. Her bir lezyonun skoru toplanarak o zon igin total skor
elde edildi. Daha sonra sag akciger i¢in 3 zon, sol akciger i¢in 3 zon ve her iki akciger
icin 6 zon skorlarinin ortalamasi hesaplandi. Son olarak yayginlik ve siddet skorunun

toplanmasi ile total akciger skoru elde edildi.
3.2.2. DTPA akciger sintigrafisi

DTPA akciger sintigrafisi ¢ekimi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dali’ndaki hep ayni cihazda yapildi. 30 miliciiri Tc-99m-DTPA inhalasyon
yolu ile verilerek gama kamera altinda 30 dakikalik dinamik imajlar alindi. Elde edilen
gorlintiiler iizerinden her iki akciger periferinde ilgi alanlari alinarak zaman-aktivite
egrileri elde edildi. Elde edilen egrilerden DTPA’nin birim zamanda akcigerlerden
temizlenme hiz1 (alveolar-epitelyal permabilite, klirens hizi, kep degeri) hesaplandi. Bu

degerlendirmeler deneyimli bir niikleer tip uzman tarafindan yapildi.
3.2.3.SFT

Hastalara spirometri uygulamasi deneyimli bir teknisyen tarafindan bilgisayar destekli

otomatik Ol¢im yapan Vmax 30 c isimli Solunum Fonksiyon Testi cihazinda
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gerceklestirildi. Spirometride zorlu vital kapasite, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacim, ZEV1/ZVK ve diger standart solunum fonksiyon parametrelerinin 6l¢timleri
yapildi. Yapilan tiim Slgiimlerde degerler yas, cinsiyet ve boya gore beklenen normal
degerin yiizdesi (% predicted) olarak hesaplandi. Beklenen degerlere gore
ZEV1/ZVK’nin %70 ve lizerinde ve ZVK ve/veya DLCO’nun %80’in altinda olmasi
restriktif akciger hastaligi lehine degerlendirildi. ZVK’nin %50-80 arasinda olmasi
hafif, %30-50 arasinda olmasi orta ve %30’un altinda omas1 agir restriksiyon kabul
edildi. DLCO ve DLCO/VA’nin %60-80 arasinda olmasi hafif, %40-60 arasinda olmasi
orta ve %40 altinda olmasi1 agir diftizyon kisithiligr olarak kabul edildi. Sonuglar

deneyimli bir gogiis hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirildi.
3.3. Hasta gruplari

Hastalar diffiiz-sinirli ve akciger tutulumu olan-olmayan seklinde gruplara ayrildi. Bu
gruplar apelin-36, ET-1, TGF-beta-1, IL-6 ve TNF-alfa diizeyleri agisindan
karsilastirldi.

3.4. istatiksel analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22 istatistik paket programinda degerlendirildi. Ozet
istatistik olarak birim sayisi (n), ylizde (%), ortalama, standart sapma (SS), medyan, 25.
ve 75. persentil degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk
normallik testi ile degerlendirildi. Iki grup karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren
gruplar i¢in bagimsiz drneklerde t testi, normal dagilmayan gruplarda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda normal dagilan gruplar i¢in Tek
Yonlii Varyans Analizi, normal dagilmayan gruplar i¢in Kruskal-Wallis analizi
kullanildi. Coklu karsilagtirma testleri olarak Tukey HSD testi ve parametrik olmayan
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin birbirleri
arasindaki iliskiye Spearman Korelasyon analizi ile bakildi. Kategorik degiskenler

Kikare testinin exact yontemi ile karsilagtirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2013 ACR kriterlerini karsilayan 25 hasta katildi. Sistemik hastaligi ve
akciger hastalig1 olmayan 14 kisi kontrol grubuna dahil edildi. 15 hasta (%60) diffiiz, 10
hasta (%40) sinirh deri tutulumuna sahipti. Hasta grubunun yas ortalamasi 43,16
+11,53, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 43,85 + 7,19 idi. Hasta ve kontrol grubunun
yas ortalamasi istatiksel olarak farkli degildi (p=0,839). Diffiiz SSk’li hasta grubunun
yas ortalamasi 47,66 £10,24 iken sinirli SSk’li hasta grubunun yas ortalamas: 36,40
+10,33 idi. Diffiiz SSk’li hasta grubunun yas ortalamasi smirli gruba gore istatiksel
olarak daha yiiksekti (p=0,014). Diffiiz SSk’li hasta grubunun yas ortalamasi ile kontrol
grubunun yas ortalamas istatiksel olarak farkli degildi (p=0,518). Sinirli SSk’li hasta
grubunun yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas ortalamasi istatiksel olarak farkli
degildi (p=0,142). Hastalarin 22’si (%88) erkek 3’ii (%12) kadindi. Kontrol grubu 12
kadin (%85) 2 erkekten (%15) olusmaktaydi. Diffiiz SSk’li grup 13 kadin (%86) 2
erkekten (%14) olusmaktaydi. Smirli SSk’li grup 9 kadin (%90) 1 erkekten (%10)
olusmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acisindan istatiksel fark saptanmadi
(p>0,05). Tablo-5te hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlari

gosterilmistir.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun ortalama yaslar1 ve cinsiyet dagilimlari

Hastalar (n=25)

Kontrol
Diffiiz Sinirh Tium hastalar (n=14)
(n=15) (n=10) (n=25)
1
Vas@al) 47.66+1024 | 364041033 | 431641153 | 4385+7.19
0,
Kadm 13 (%86) 9 (%90) 22 (%88) 12 (%85)
Cinsiyet?
0,
Erkek 2 (%14) 1 (%10) 3(12) 2 (%15)

! Yas bakimindan hasta-kontrol, diffiiz-kontrol ve sirli-kontrol gruplari arasinda istatiksel fark yoktur
(hepsi i¢in p> 0,05). Diffiiz ile sinirli grubun yas ortalamasi istatiksel olarak farklidir (p=0,014).

“Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda fark yoktur (p > 0,05).

Tomografik olarak 14 hastada (%56) akciger tutulumu saptandi. Akciger tutulumu
olanlarin %86’s1 (n=12) diffiiz grupta %14’ (n=2) siirh gruptaydi. Akciger tutulumu
olan grubun yas ortalamasi 46,36+10,56, akciger tutulumu olmayan grubun yas
ortalamas1 39,09+11,89 idi. Akciger tutulumu olan ve olmayanlarda yas ortalamalar
istatiksel olarak farkli degildi (p>0,05). Hem akciger tutulumu olan hem de
olmayanlarin yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas ortalamasi istatiksel olarak
farksizdi (p>0,05). Akciger tutulumu olan grup 13 kadin (%92) 1 erkekten (%38)
olusmaktaydi. Akciger tutulumu olmayan grup 9 kadin (%81), 2 erkekten (%19)
olusmaktaydi. Cinsiyet dagilimi acisindan gruplar arasinda istatiksel fark saptanmadi
(p>0,05). Tablo-6’da akciger tutulumu olan ve olmayan grubun yas ortalamasi ve

cinsiyet dagilimi gosterilmistir.

Tiim hastalarin 18’inde (%72) solunum sistemi ile ilgili semptom vardi. Bu hastalarin
hepsinde ortak semptom eforla gelen dispneydi. Bes hastada ayrica istirahat dispnesi de
mevcuttu. Bes hastada oksiiriik vardi ki bu hastalarin tiglinde oksiiriikle beraber balgam
sikayeti de vardi. Bir hastada carpinti sikayeti vardi. Tim hastalarin %88’inde (22
hasta) raynaud fenomeni ilk semptomdu. Diger ii¢ hastanin birinde artralji, birinde
miyalji, birinde de nefes darligi ilk semptomdu. Hastalarin %84 tinde (21 hasta) hekime
ilk bagvuru sikayeti raynaud fenomeniydi. Hastalarin %40’ inda(n=10) dijital iilser
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hikayesi vardi. Dijital iilser goriilme orani diffiiz ve sinirli grupta ayniydi. Tablo 7°de

SSk’li hastalara ait temel klinik ozellikler ve laboratuvar degerleri verilmistir. 23
hastada (%92) ANA pozitifken 2 hastada negatifti. Anti-scl-70 pozitif hasta sayis1 14,

anti-sentromer antikoru pozitif hasta sayisi ise 4 idi. Anti-scl-70 antikoru pozitif

olanlarin hepsi diffiiz gruptaydi. Diffiiz grupta olup anti-Scl-70 antikoru negatif olan

sadece bir hasta vardi. Yedi hastada romatoid faktor (RF) pozitifligi vardi.

Tablo 6. Akciger tutulumu olan ve olmayan grubun yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

Hastalar (n=25)

Kontrol
Akciger tutulumu Akciger tutulumu
olanlar (n=14) olmayanlar (n=11)
Yas (Yil)! 46,36+10,56 39,09+11,89 43,85+ 7,19
Kadin 13 (%92) 9 (%81) 12 (%85)
Cinsiyet?
Erkek 1 (%8) 2 (%19) 2 (%15)

! Yas ortalamalari agisindan gruplar arasinda istatiksel fark yoktur (p>0,05).

2 Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda istatiksel fark yoktur (p>0,05).

Tablo 7. Temel kilinik ve laboratuvar verileri

Diffiz Smirh Tiim hastalar

(Ortalama£SS) | (Ortalama+SS) (Ortalama=£S\S)
Hastalik siiresi(ay) 89,20+95,68 27,80+18,16 64,64+82,45
Akciger tutulum siiresi(ay) 40,50+43,52 63,00+80,61 43,71+47,35
Rodnan deri skoru 22,26+8,46 12,60+4,50 17,48+8,52
Hemoglobin 13,20+1,47 12,76+0,92 13,00+1,27
Beyaz Kkiire 6826+1875.54 7078+1817.49 6926. +1818,39
ESH 19,7+10,54 15,4414.19 18+12,04
CRP 6,6+ 7,59 4,5 3.06 5,8+6,19

SS: Standart sapma

44




4.1. Profibrotik markirlar

Serum TGF-beta-1 diizeyleri hasta grubunda (741,25+ 738,84) kontrol grubuna
(506,21+318,96) gore goreceli olarak daha yiiksek olmasina ragmen fark istatiksel
olarak anlamli degildi. Ayrica sinirhh grupta serum TGF-beta-1 diizeyleri
(904,79+£897,19) diffiiz gruba gore (632,22+621,68) ve kontrol grubuna (506,21+
318,96) gore 1limhi olarak daha yiiksekti. Ancak bu farklar istatiksel olarak anlamli
degildi. Serum TGF-beta-1 diizeyleri akciger tutulumu olan ile kontrol, akciger
tutulumu olmayan ile kontrol ve akciger tutulumu olan ile olmayan gruplar arasinda
istatiksel olarak farkli degildi. Apelin-36 acisindan hasta ile kontrol grubu arasinda
istatiksel fark saptanmadi. Serum apelin-36 diizeyleri sinirhi grup ile kontrol, diffiiz grup
ile kontrol ve smurlt grup ile diffiiz grup arasinda istatiksel olarak farkli degildi. Serum
apelin-36 diizeyleri akciger tutulumu olan ile kontrol, akciger tutulumu olmayan ile
kontrol ve akciger tutulumu olan ile olmayan grup arasinda istatiksel olarak farkli
degildi. Tablo-8’de hasta ve kontrol grubunun serum TGF-beta-1 ve apelin-36 diizeyleri

gosterilmistir.

Hasta grubunda serum TNF-alfa diizeyleri 13,80 pg/mL (11,30-16,00) iken kontrol
grubunda 7,63 (6,16-10,27) pg/mL idi. Hasta grubunun serum TNF-alfa diizeyleri
kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksek saptandi (p= 0,001). Hasta grubunda
serum IL-6 seviyesi 24,29 pg/mL (17,20-53,64) iken kontrol grubunda 15,18 (10,12-
19,73) pg/mL idi. Hasta grubunun serum IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore istatiksel
olarak vyiiksek saptandi (p=0,007). Serum ET-1 agisindan hasta ile kontrol grubu
arasinda istatiksel fark saptanmadi. Serum ET-1 diizeyleri sinirlt grup ile kontrol, diffiiz
grup ile kontrol ve sinirli grup ile diffiiz grup arasinda istatiksel olarak farkli degildi.
Serum ET-1 diizeyleri akciger tutulumu olan ile kontrol, akciger tutulumu olmayan ile
kontrol ve akciger tutulumu olan ile olmayan grup arasinda istatiksel olarak farkli
degildi. Tablo-9’da hasta ve kontrol grubunun serum TNF-alfa, IL-6 ve ET-1 diizeyleri

gosterilmistir.

Serum TNF-alfa diizeyleri hem diffliz hem de siirli grupta kontrol grubuna gore
istatiksel olarak yiilsek saptanirken diffiiz ve smirli grup arasinda istatiksel fark
saptanmadi. Serum IL-6 diizeyleri hem diffiiz hem de sinirli grupta kontrol grubuna

gore istatiksel olarak yiilsek saptanirken diffiiz ve simurlt grup arasinda istatiksel fark
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saptanmad1. Tablo-10"da diffiiz, sinirli ve kontrol grubunun TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri

gosterilmistir.

Serum TNF-alfa diizeyleri hem akciger tutulumu olan hem de olmayan grupta kontrol
grubuna gore istatiksel olarak daha yliksekken, akciger tutulumu olan ve olmayan grup
arasinda istatiksel fark saptanmadi. Serum IL-6 diizeyleri hem akciger tutulumu olan
hem de olmayan grupta kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksekti. Akciger
tutulumu olan grubun serum IL-6 diizeyleri olmayan gruba gore goreceli olarak daha
yiiksekti. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Tablo-11’de akciger tutulumu
olan, olmayan ve kontrol grubunun TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri gosterilmistir.

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun apelin-36 ve TGF-beta-1 diizeyleri

Hasta Kontrol
(Ortalama £SS) (Ortalama £SS) P
Apelin-36 2,07+1,22 2,47+1,31 0,354
TGE-beta-1 741,25+738.84 506,21+£318,96 0,267
SS: Standart sapma
Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun ET-1, TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri

Hasta (M(Q1-Q3)) Kontrol (M(Q1-Q3)) P
ET-1 2,64 (1,07-6,22) 2,92 (1,20-5,07) 0,907
TNF-alfa 13,80 (11,30-16,00) 7,63 (6,16-10,27) 0,001
L-6 24,29 (17,20-53,64) 15,18 (10,12-19,73) 0,007

M: Median (50. Persentil), Q1:25. Persentil, Q3:75. Persentil
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Tablo 10. Diffiiz, sirli ve kontrol grubunun TNF-alfa ve IL-6 diizeyleri

Diffiiz (M(Q1-Q3))

Smirh (M(Q1-Q3))

Kontrol

TNF-alfal

13,80 (11,74-16,44)

13,35 (11,00-16,00)

7,63 (6,16-10,27)

iL-6°

22,27 (14,17-54,66)

31,37 (18,22-51,61)

15,18 (10,12-19,73)

M: Median (50. Persentil), Q1:25. Persentil, Q3:75. Persentil

YTNF-alfa diizeyleri diffiiz-kontrol ve siirli-kontrol gruplar: arasinda istatiksel olarak farklidir (sirastyla
p=0,01 ve p=0,013). Diffiiz ve sinirli grup arasinda istatiksel fark yoktur (p=0,60).

?[L-6 diizeyleri diffiiz-kontrol ve smirli-kontrol gruplar arasinda istatiksel olarak farklidir (sirasiyla
p=0,014 ve p=0,001). Diffiiz ve sinirli grup arasinda istatiksel fark yoktur (p=0,60).

Tablo 11. Akciger tutulumu olan, olmayan ve kontrol grubunun TNF-alfa ve IL-6

diizeyleri
Akciger tutulumu | Akciger tutulumu
Kontrol
olanlar olmayanlar

TNF-alfa

1 14,30+4,05 13,82+4,01 8,07+2,22
(Ortalama=£SS)
IL-6 (M(Q1-Q3))? | 28,34 (20,75-55,16) | 18,22 (16,19-48,58) | 15,18(10,12-19,73)

SS: Standart sapma

M: Median (50. Persentil), Q1:25. Persentil, Q3:75. Persentil

'TNF-alfa diizeyleri agisindan akciger tutulumu olan ve olmayan grup arasinda istatiksel fark yoktur
(p=0,54). Akciger tutulumu olan-kontrol ve akciger tutulumu olmayan-kontrol gruplari arasinda istatiksel
fark vardir (sirasiyla p=0,01 ve p=0,02).

’[L-6 diizeyleri agisindan akciger tutulumu olan ve olmayan grup arasinda istatiksel fark yoktur (p=0,54).
Akciger tutulumu olan-kontrol ve akciger tutulumu olmayan-kontrol gruplari arasinda istatiksel fark

vardir (sirastyla p=0,001 ve p=0,02).
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4.2. YRBT bulgular:

Tiim hastalarin 14’tinde (%56) tomografide interstisyel akciger hastaligi tespit edildi.
IAH olanlarin 12’si diffiiz 2’si siirli deri tutulumuna sahipti. En sik saptanan
anormallik tim hastalarda gozlemlenen buzlu cam goriinimi idi. Daha az siklikta
saptanan diger anormallikler septal ve subplevral ¢izigilenmeler, plevral kenar
diizensizligi, traksiyon bronsiyolektazisi ve bal petegi idi. Sadece buzlu cam goriinlimii
olup diger lezyonlarin hi¢ birisi olmayan 2 hasta vardi. Tim bulgularin oldugu 4 hasta
vardi ki sadece bu hastalarda bal petegi goriiniimii mevcuttu. Tablo-12’de YRBT de
saptadigimiz lezyonlar ve goriilme oranlari gosterilmistir. Tablo-13’te ise her iki akciger
tomografik skor ortalamalar1 verilmistir. Sekil-3, 4 ve 5’te tomografide tespit ettigimiz

bes farkli lezyon gosterilmistir.

Tablo 12. YRBT bulgulari ve goriilme oranlari

YRBT BULGULARI (n=14)
Buzlu cam goriiniimii 14 (%100)
Septal ve subplevral ¢izgilenmeler 11 (%78)
Plevral kenarlarda diizensizlik 10 (%71)
Traksiyon bronsiyolektazisi 10 (%71)
Bal petegi 4 (%28)

Tablo 13. Tomogragik skorlar

Ortalama £SS
Alveolit yayginhk indeksi 1,34+0.58
Fibrozis yayginhk indeksi 2,79+2.66
Total yayginhk indeksi 4,14+3,11
Siddet skoru 5,44+3,61
Total akciger skoru 9,58 +6,58

SS:Standart sapma
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gorintiiden 120

Sekil 3. Solda magnifiye edilmis buzlu cam goriinimii ve septal/subplevral
cizgilenmeler (siyah ok). Sagda plevral kenarlarda diizensizlik (siyah oklar).

20.05.2013, 17:40:27 Cekildi
Body 1.0 C:-450.0, W: 1500.0
Gantry: 0° Akciger 4/8
Time: 500 ms Zoom: 252% (+)
Kesit: 1 mm AN S
Couch: -222

Pos: HFP

F:FC18 \—_—/
190 mA

120 kV

Toplam 341 géruntiiden 223.

Image no: 223
Series: 4 w

Sekil 4. Traksiyon brongiyolektazisi (siyah ok)
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Sekil 5. Solda bal petegi goriiniimii (siyah ok basi). Sagda bal petegi goriiniimiiniin
apikobazal gradiyenti goriillmektedir.

4.3. Solunum fonksiyon parametreleri

Tomografide akciger tutulumu olan 14 hastanin 7’sinde (%50) diflizyon kapasitesinde
azalma saptandi. Bu hastalarin 4’iinde (%28) ayni1 zamanda ZVK’de azalma vardi.
Difiizyon kapasitesi normal olup ZVK anormalligi olan hasta yoktu. Difiizyon
kapasitesinde azalma olanlarin doérdiinde hafif, ikisinde orta ve birinde agir difiizyon
kisitliligr vardi. Hafif-orta difiizyon kisitliligi olanlarin ortalama akciger tutulum siiresi

43 aydi. ZVK’de azalma saptanan hastalarin hepsinde hafif restriksiyon saptand.

DLCO’su disiik olanlarda normal olanlara gore her iki akciger alveolit yayginlik
indeksi ortalamasi, her iki akciger total yaygimlik indeksi ortalamasi, sol akciger IAH
siddet skoru ve her iki akciger total skor ortalamasi istatiksel olarak daha yiiksek

saptandi.
4.4. Tc-99m-DTPA akciger sintigrafisi

Birim zamanda (dakika) akcigerlerden temizlenen DTPA miktar1 (%) kep degeri olarak
hesaplandi. Hastalarin ortalama kep degeri 1,196+0,268 idi. Hasta grubunda sag ve sol
akciger ayr1 ayr1 hesaplandiginda ise sag akciger kep degeri 1,185+0,307, sol akciger
kep degeri 1,206+0,303 idi. Kontrol grubunun ortalama kep degeri 0,809+0,259 idi.
Kontrol grubunun sag akciger kep degeri 0,892+0,336, sol akciger kep degeri
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0,726+0,279 idi. Hasta grubunun sag akciger, sol akciger ve her iki akciger ortalama
kep degeri kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksek saptandi. Tablo-14’te
hasta ve kontrol grubunun sag, sol ve her iki akciger ortalama kep degerleri
gosterilmistir. Hasta grubundaki 13 kisinin her birinde sag akciger, sol akciger ve her iki
akciger ortalama kep degeri kontrol grubunun sag akciger, sol akciger ve her iki akciger
kep degeri ortalamasindan daha yiiksekti. Sadece 5 nolu hastada sag akciger kep degeri
kontrol grubunun sag akciger kep degeri ortalamasina gére daha diisiiktii. Ancak bu
hastanin sol akciger ve her iki akciger ortalama kep degeri kontrol grubu ortalamalarina

gore daha yiiksekti.

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun kep degerleri

Kep degeri
Hastalar Kontrol p
(ortalama+SS) (ortalama+SS)
Sag akciger 1,185+0,307 0,892+0,336 0,023
Sol akciger 1,206+0,303 0,726+0,279 0,001
Akciger ortalamasi 1,196+0,268 0,809+0,259 0,001

SS: Standart sapma

Hastalar DLCO/V A’s1 diisiik ve normal olarak ikiye ayrildiginda diisiik olanlarda sag
akciger kep degeri normal olanlara gore istatiksel olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,033). Sol akciger ve her iki akciger ortalama kep degeri iki grup arasinda istatiksel
olarak farkli degildi. Tablo-15’de DLCO/VA’s1 diisiik ve normal olan grubun kep
degerleri gosterilmistir. DLCO’su diisiik olanlarin sag akciger, sol akciger ve her iki
akciger ortalama kep degeri saglikli kontrollere gore istatiksel olarak daha yiiksekti
(srasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,001). DLCO’su normal olanlarin sag akciger, sol
akciger ve her iki akciger ortalama kep degeri saglikli kontrollere gore istatiksel olarak

daha yiiksekti (sirasiyla p=0,011, p=0,01, p=0,012) .

51




Tablo 15. DLCO/V A’s1 diisiik ve normal olan grubun kep degerleri

Diisiik DLCO Normal DLCO P
(M(Q1-Q3)) (M(Q1-Q3))
Sag akciger kep degeri 1,35 (1,00-1,77) 1,01 (0,88-1,17) 0,041
Sol akciger kep degeri 1,12 (1,04-1,45) 1,172 (0,82-1,36) 0,482
Akciger ortalamasi 1,20 (1,175-1,43) | 1,01 (0,865-1,265) 0,084

M: Median (50. Persentil), Q1:25. Persentil, Q3: 75. Persentil

4.5. Parametreler arasi korelasyonlar
4.5.1. Tiim hastalarda korelasyonlar

Apelin-36 diizeyi ile rodnan deri skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi
(rho:+0,575, p=0,003). Hastalik siiresi ile TGF-beta-1 diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (rho:+0,407,p=0,043). ET-1 diizeyi ile apelin-36 arasinda pozitif
korelasyon saptandi (rho:+0,575,p=0,003). TNF-alfa diizeyi ile CRP arasinda pozitif
korelasyon saptand1 ( tho:+0,478,p=0,016). Ayrica IL-6 diizeyi ile CRP arasinda pozitif
korelasyon saptandi (rho:+0,490, p=0,04). TNF-alfa diizeyi ile hastalik siiresi arasinda
korelasyon saptanmadi. TGF-beta-1 diizeyi ile IL-6 arasinda korelasyon saptanmadi.

TGF-beta-1 diizeyi ile CRP ve ESH arasinda korelasyon saptanmadi.
4.5.2. AKkciger tutulumu olan ve olmayanlarda korelasyonlar

Akciger tutulumu olan grupta da apelin-36 ve ET-1 arasinda pozitif korelasyon saptandi
(rho:+0,640, p=0,014). Ayrica akciger tutulumu olan grupta IL6 ile CRP arasindaki
pozitif korelasyon devam etti (rho:+0,646, p=0,013). Akciger tutulumu olan grupta
TNF-alfa ve CRP arasindaki pozitif korelasyon devam etti (rho:+0,500,p=0,01).
Akciger tutulumu olan grupta TGF-beta-1 diizeyi ile IL-6 arasinda pozitif korelasyon
saptanirken  (rho:+0,561,p=0,037) bu iliski akciger tutulumu olmayan grupta

saptanmadi. Akciger tutulumu olan grupta TGF-beta-1 ile CRP arasinda pozitif
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korelasyon saptanirken (rho:+483, p=0,045) bu iliski akciger tutulumu olmayan grupta
saptanmadi. Ayrica akciger tutulumu olan grupta TGF-beta-1 diizeyi ile ESH arasinda
pozitif korelasyon saptanirken (rho:+0,618,p=0,019) bu iliski akciger tutulumu olmayan
grupta saptanmadi. TNF-alfa diizeyi ile akciger tutulum siiresi arasinda pozitif
korelasyon saptandi (rho:+ 0,725,p=0,003). ET-1 diizeyi ile her iki akciger kep degeri
ortalamasi ve sag akciger kep degeri arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla;
rho:-0,595, p=0,025, rho:-0,598, p=0,024). Ancak ET-1 diizeyi ve sol akciger kep degeri

arasinda korelasyon saptanmadi.

453. Akciger tutulum siiresi ile YRBT skorlari, DLCO ve sintigrafik

parametrelerin korelasyonu

Her iki akciger alveolit yayginlik indeksi ortalamasi ile akciger tutulum siiresi arasinda
korelasyon saptanmazken, her iki akciger fibrozis yayginlik indeksi ortalamasi ile
akciger tutulum siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (rho:+0,619,p=0,024).
Akciger tutulum siiresi ile her iki akciger total yayginlik indeksi ortalamasi arasinda
pozitif korelasyon saptandi (rho:+0,604, p=0,022). Akciger tutulum siiresi ile her iki
akciger siddet skoru ortalamasi arasinda pozitif korelasyon saptandi ( rho:+0,529,
p=0,045). Akciger tutulum siiresi ile her iki akciger total skor ortalamasi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Akciger tutulum siiresi ile DLCO/VA arasinda negatif
korelasyon saptandi (rho:-0,612,p=0,02). Kep degerleri ile akciger tutulum siiresi

arasinda korelasyon saptanmadi.

4.5.4. YRBT skorlar1 ile DLCO arasindaki korelasyonlar

Her iki akciger alveolit yayginlik indeksi ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif
korelasyon saptandi (rho:-,848, p <0,001). Her iki akciger fibrozis yayginlik indeksi
ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptandi (rho:-0,609, p=0,027).
Ayrica her iki akciger total yayginlik indeksi ortalamasi ile DLCO/V A arasinda negatif
korelasyon saptandi (rho:-0,731,p=0,003). Her iki akciger siddet skoru ortalamasi ile
DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptandi (rho:-0,616,p=0,019). Her iki akciger
total skor ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptandi (rho:-0,650,
p=0,011).
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45.5. Sintigrafik parametreler ile YRBT skorlarn ve DLCO arasindaki

korelasyonlar

Her iki akciger kep degeri ortalamasi ile her iki akciger alveolit yayginlik indeksi
ortalamasi arasinda pozitif korelasyon saptandi (rho:+0,646,p=0,013). Ancak her iki
akciger kep degeri ortalamasi ile her iki akciger fibrozis yayginlik indeksi ortalamasi
arasinda korelasyon saptanmadi. Her iki akciger kep degeri ortalamas ile her iki akciger
total yayginlik indeksi ortalamasi arasinda korelasyon saptanmadi. Her iki akciger kep
degeri ortalamasi ile her iki akciger siddet skoru ortalamasi korele degildi. Her iki
akciger kep degeri ortalamasi ile her iki akciger total skor ortalamasi arasinda
korelasyon saptanmadi. Her iki akciger kep degeri ortalamasi ile DLCO/VA arasinda
negatif korelasyon saptandi (rho:-0,640, p=0,014).
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5. TARTISMA

YRBT SSk ile iligkili interstisyel akciger hastaliginin yayginhigimi ve siddetini
belirleyebilen noninvasiv altin standart yontem olarak kabul edilmektedir (44). Ozellikle
erken interstisyel tutulumda ¢ok duyarlidir (106). Bu yiiksek sensitivite ¢alismamizla da
desteklenmistir. En sik saptanan radyolojik patern 6zellikle akciger bazallerinde belirgin
olmak {iizere buzlu cam goriiniimlerinin daha belirgin oldugu ve interstisyel retikiiler

cizgilenmelerin de eslik ettigi nonspesifik interstisyel pnémoni paternidir (107, 108).

Afeltra ve arkadaslar1 YRBT’de en sik saptanan anormaliklerin septal/subplevral
cizgilenmeler ve buzlu cam goriiniimii oldugunu tespit etmislerdir. Ileri donem IAH’de
saptanan traksiyon bronsektazisi/bronsiyolektazisi ve bal petegi goriiniimiiniin ise daha
nadir oldugunu gozlemlemislerdir (109). Bizde bu calismaya benzer sekilde buzlu cam
goriiniimiinii (%100) ve septal/subplevral ¢izgilenmeleri (%78) SSk ile iliskili IAH’ye
en sik eslik eden anormallikler oldugunu saptadik. Bal petegi goriinimii hastalarda
saptanan en nadir ( %28) bulgu idi. Bal petegi akciger goriiniimii olanlar uzun siireli
akciger tutulumu olan hastalardi. YRBT akciger parankim anormalliklerini géstermenin
yani sira aktif alveolit ile fibrozisi birgok hastada ayirtedebilir (110). YRBT’de
belirlenen buzlu cam opasitelerinin alveolitle korelasyon gosterdigi tespit edilmistir
(111). Daha ¢ok hastaligin erken doneminde saptanirlar. flerlemis hastalikta ise traksiyon
bronsektazi/bronsiyolektazisi ve bal petegi gibi yapisal ve fibrotik degisiklikler
goriilmektedir (112). Launay ve arkadaslari baslangicta YRBT’leri anormal olan ve
buzlu cam alanlar1 olan hastalarda bu alanlarin biiyiik dlciide balpetegi ve traksiyon

bronsektazileri ile yer degistirdigini saptamislardir. Buzlu cam opasitelerinin akciger
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fibrozisinde ilk basamak oldugunu ve bu asamada bile tedavinin tartigilmasi gerektigini
ileri siirmiislerdir (52). Bugiin erken IAH’yi tespit etmek icin SSk tanis1 konar konmaz
yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi ve DLCO’yu igeren solunum fonksiyon
testlerinin yapilmasi neredeyse bir zorunluluk olarak goriilmektedir (49, 113). Ancak
YRBT iyonizan radyasyon maruziyetine neden oldugu i¢in tekrarlayan cekimler
onerilmemektedir (49). Solunum fonksiyon testleri IAH tanisini koymada 6nemli oldugu
kadar hastalik siddetini tespitte de dnemlidir (49, 113). SSk ile iliskili IAH takibinde seri
SFT uygulamalar ile akciger tutulumunun iyilestigi ya da kotiilestigine dair objektif
delil saglanabilmektedir. Tedavi etkinligini kantitatif olarak SFT ile degerlendirmek
mimkiindiir (114). Ayrica prognoz hakkinda da bilgi verebilmektedir. Sistemik skleroz
hastalarinda yapilan bir ¢caligmaya gore tanidan hemen sonra yapilan SFT’si normal olan
hastalarda biiyiik bir pulmoner fonksiyon bozuklugu gelisme riski oldukg¢a diisiiktii (65).
Erken hastalik ddneminde ZVK’de azalma saptanmasi son donem IAH’ye ilerleme igin
en 6nemli risk faktoriidiir (66). Ayrica DLCO’da azalma olmasi mortalitenin énemli bir
prediktériidiir (115). Wells ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gore erken IAH
doneminde hastalarin yaklasik %50’sinde SFT anormalligi saptanmaktadir. Ustelik bazi
hastalarda asemptomatik SFT anormalligi olabilmekte ve IAH’ye &nciiliik etmektedir.
Bu yiizden SFT’nin normal olmasi erken IAH’yi dislamaz (116). Bizim ¢alismamizda da
bu calismaya benzer sekilde IAH olanlarin %50’sinde herhangi bir SFT anormalligi
saptanmigtir. Bu diigiik orana Onemli bir hasta yiizdesinin (%35) yeni tani akciger

hastaliginin olmas1 neden olmus olabilir.

DLCO hem IAH’de hem de PAH’de ilk bozulan solunum fonksiyon parametresidir
(115). DLCO IAH’yi belirlemede ZVK’ye gore daha sensitif olmasina ragmen daha az
spesifiktir. Ciinkii hem pulmoner vaskiiler hastalik hem de IAH’de DLCO azalmasi
olabilir. Ozellikle hafif-orta DLCO azalmasi erken IAH’ye isaret edebilir (117). Bizim
hastalarimizdan sadece bir hastada agir difiizyon kisithgi vardi. Ancak bu hasta hem
fibrozis hem de inflamasyon indeksi yiiksek, ZVK anormalligi olan ve akciger tutulumu
siiresi dokuz y1l gibi ge¢ dénem IAH’ye sahipti. Hafif-orta DLCO bozuklugu olan alt:
hastanin ortalama akciger tutulum siiresi 43 ay idi. Bu sonug nispeten erken IAH
olanlarda hafif-orta diizeyde bir DLCO anormalligi goriildiigi iddiasim1 (117)
destekleyebilir. Ancak 6zellikle izole agir DLCO diisiikliigiiniin pulmoner hipertansiyon
acisindan uyarict olmasi gerektigi sdylenmektedir (117). Ayrica DLCO’su diisiik olan
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yedi hastadan dordiinde ZVK anormalligi saptanmast da DLCO’nun 6&zellikle erken
IAH i¢in ZVK’ye gére daha sensitif oldugunu desteklemistir (112).

5.1. Tomografik skorlama

Sistemik skleroz ile iliskili IAH’yi tomografik olarak skorlamada ii¢ tane skorlama
sistemi  kullanilmaktadir. Bunlar; Kkarsilastirmali, semikantitatif ve kantitatif
skorlamalardir. Semikantitatif skorlamalarda IAH anormalliklerinin tipi ayr1 ayr
degerlendirilebilmekte ve daha ayrintili bir skorlama yapilabilmektedir. Calismalarda
genellikle semikantitatif skorlamalar kullanilmaktadir (118). Semikantitatif bir skorlama
olan Warrick skorlama sisteminde hastalik siddeti ve yaygmligi ayri ayr
hesaplanmaktadir. Hastalik siddet skorlamasinda; buzlu cam goriinimi 1, plevral
kenarlarda diizensizlik 2, septal/subplevral ¢izgilenmeler 3, bal petegi 4 ve subplevral
kist 5 puan olarak hesaplanir. Tiim lezyonlarin olmasi ile maksimum siddet indeksi 15°e
ulagir. Hastalik yayginlik skorlamasinda; bahsedilen 5 farkli lezyonun 1-3 akciger
segmentinde olmast 1, 4-9 akciger segmentinde olmasi 2 ve 9 segmentin iizerinde
olmasi 3 puan olarak hesaplanir ki 5 farkli lezyonunda olmasi ile maksimum yayginlik
skoru 15’¢ ulagir. Her iki skorun toplanmasi ile total akciger skoru elde edilir (105). Biz
Ooi’nin kullandig1 semikantitatif yayginlik indeksinden uyarlayarak alveolit ve fibrozis
yayginlik indeksleri olusturduk (115). Ayrica Warrick’in kullandigi siddet skorundan
uyarlayarak IAH siddet skoru olusturduk (116). Daha sonra bu iki skoru toplayarak yeni

bir skorlama olusturduk.

5.2. Tomografik skorlar ve solunum fonksiyon parametreleri arasindaki

korelasyonlar

Biz c¢alismamizda total akciger skoru ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon
saptadik. Bellia ve arkadaslar1 Warrick’in gelistirdigi semikantitatif tomografi skorlama
sistemini kullanmislardir. Ayrica Warrick skorlama sisteminden uyarlanarak alveolit ve
fibrozis yayginlik indekslerini ayr1 ayr1 hesaplamislardir. Buzlu cam goriiniimiiniin
yayginligi alveolit indeksi olarak, plevral kenarlarda diizensizlik, septal ve subplevral
cizgilenmeler ve bal petegi fibrozis indeksine dahil edilmis. Total Warrick skoru ile
total akciger kapasitesi (TAK) ve DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptamiglardir
(50). Ooi ve arkadaslart DLCO/VA ile total akciger skoru arasinda negatif korelasyon
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saptamiglardir (104). Calismamizda DLCO/VA ile I1AH siddet skoru arasinda negatif
korelasyon saptadik. Bellia ve arkadaslar1t DLCO/VA ile IAH siddet skoru arasinda
negatif korelasyon saptamislardir (50). Ayrica Bouros ve arkadaslar1 da IAH siddet skoru
ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptamislardir (119). Calismamizda
DLCO/VA ile IAH yaygmlik indeksi arasinda negatif korelasyon saptadik. Bu sonug
Bellia ve Gatta’nin yaptig1 calismalarin sonuglari ile uyumluydu (50, 120). Ustelik biz
DLCO/VA ile hem alveolit yayginlik indeksi hem de fibrozis yayginlik indeksi arasinda
negatif korelasyon saptadik. Bellia ve Gatta’nin yaptig1 ¢alismalarda DLCO/VA ile
alveolit yayginlik indeksi ve fibrozis yayginlik indeksi negatif korele bulunmustur (50,
120). Bizim sonuglarimiz DLCO/VA’nin tomografideki lezyonlarin hem siddetini hem
de yaygmligini yansittigini gostermistir. Ayrica gaz difiizyonunun hem alveolit hem de
fibrozis evresinde bozuldugunu gosterebilir. Bu yilizden sonuglarimiz DLCO/VA’nin

IAH’yi belirlemede sensitif bir yontem oldugu bilgisini teyit edebilir (115, 117).

Calismamizda ZVK anormalligi olan sadece dort hasta oldugundan dolayr ZVK ile
akciger skorlar1 arasindaki iliskiyi belirleyemedik. Bellia yaptigi calismada TAK ile
yayginlik skoru arasinda negatif korelasyon saptamistir. Bu ¢alismada TAK ile alveolit
yayginlik indeksi arasinda korelasyon saptanmamis. Ancak TAK ile fibrozis yaygmlik
indeksi arasinda negatif korelasyon saptanmig. Aragtirmacilar alveolit skoru ile akciger
voliimleri arasinda bir iliskinin olmayip DLCO/V A arasinda korelasyon saptanmasinin
alveolitin yeni baglayan aktif bir olay olup akciger voliimlerini etkilemedigini ancak bu
inflamatuar siirecin gaz difizyonunda anormalliklere neden oldugu seklinde
aciklamiglardir (50). Ooi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada aragtirmacilar buzlu cam
goriiniimii ve buzlu cam goriiniimii ile retikiilasyonlarin miks olmasini inflamatuar
indekse dahil etmislerdir. Sadece retikiilasyon ve retikiilasyonla beraber bal petegi
goriiniimiinii fibrozis indeksine dahil etmislerdir. Inflamatuar indeksle DLCO/VA
arasinda ve fibrozis indeksi ile ZVK arasinda negatif korelasyon saptamiglardir (104).
Jonathan ve arkadaslarimin yaptigi calismada fibrozis yayginlik indeksi ile ZVK

arasinda negatif korelasyon saptanmustir (121).
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5.3. Akciger tutulum siiresi ile DLCO ve YRBT skorlar1 arasindaki korelasyonlar

Biz calismamizda akciger tutulum siiresi ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon
saptadik. Bu da DLCO/VA’nin akciger tutulum siiresi uzadik¢a progresif diigiisiinii
gostermektedir. Ayrica fibrozis yayginlik indeksi ile akciger tutulum siiresi arasinda
negatif korelasyon saptadik. Ancak alveolit yayginlik indeksi ile akciger tutulum siiresi
arasinda korelasyon saptayamadik. Bu sonug akciger tutulum siiresi uzadikga erken
alveolit doneminden kalici fibrotik degisikliklerin akciger genelinde goriildiigii son

donem akciger hastaligina gegildigini gosterebilir.

Sonug olarak hem DLCO/VA hemde ZVK SSk ile iliskili IAH’de degerli fonksiyonel
metodlardir. Ancak DLCO/VA ZVK’ye gore tomografik skorlarla daha iyi korelasyon
gostermektedir. Dahast DLCO/VA erken alveolit donemindeki hastalari tespit etmede
daha giivenilirdir. Ancak IAH’ye spesifitesi ZVK kadar iyi degildir. IAH tanisinda
tomografi ile birlikte DLCO ve ZVK mutlaka yaptirilmalidir. Hastalarin takiplerinde de
bu iki parametre beraber kullanilmalidir.

5.4. Tc-99m-DTPA akciger sintigrafisi

Tc-99m-DTPA  akciger klirensinin ~ olgtimii  ile  alveolo-kapiller ~ membran
permabilitesinin  saptanmasi  bircok  diffiiz  interstiSyel akciger hastaliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. DTPA akciger sintigrafisi noninvasiv ve diisiik

radyasyon maruziyeti olusturan bir tekniktir (21).

SSk ile iligkili interstisyel akciger hastaliginda erken alveolar epitelyal hasarin ve buna
bagla gelisen belirgin alveolitin (akut alveolit evresi) oldugu bir evre vardir. Bu evrede
yeterli tedavi edilmeyenlerde veya bazi hastalarda tedaviye ragmen geri doniisiimsiiz
pulmoner fibrozis gelistigi bilinmektedir (20, 44). Pulmoner epitelyal hiicrelerde ve
endotelyal hiicrelerdeki hasar IAH patogenezinde esas role sahip gibi durmaktadir (20).
Ciinkii IAH’nin alveolar epitelyal hiicreler ve endotelyal hiicre hasar1 ile baslatildig
distiniilmektedir (22). Fibrozan alveolitte DTPA klirens hizindaki artisin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. interstisyel inflamasyon ve/veya fibrozise bagli alveolar
epitelyal hiicrelerde mekanik gerginlik olusmakta ve interseliller baglantilar

acilmaktadir. Bunun sonucunda DTPA’nin alveolden kana gecisinin (temizlenme hizi,
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Klirensi) hizlandigr distintilmektedir (57, 58). Bu yilizden Tc-99m-DTPA akciger
klirensinin 6l¢iilmesi ile erken IAH tamisinin teyit edilebilecegini diisiinerek
calismamiz1 planladik. Bizim c¢alismamizda tomografide IAH olan tiim hastalarn kep
degeri kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Bu sonu¢ DTPA akciger sintigrafisinin SSk
ile iliskili IAHyi belirlemede yiiksek duyarlilia sahip oldugunu gostermistir. SSK ile
iliskili IAH tanisinda Tc-99m-DTPA akciger sintigrafisinin yeri ile ilgili yapilmis az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Erken akciger tutulumunda DTPA akciger sintigrafisini
degerlendirmek amaciyla yapilan bir calismada asemptomatik ve akciger grafisi normal
olan hastalarin yaklasik yarisinda artmis DTPA klirens hizi saptanmistir. Artmis klirensi
olanlarin hepsinde tomografide anormallik saptanmistir (122). Bu da asemptomatik ve
akciger grafisi normal olanlarda DTPA akciger sintigrafisi ile bazal bir degerlendirme
yapmanin IAH agisindan 6nemli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Erken IAH’de de
pulmoner vaskiiler hastalikta da izole difiizyon kisitliligi olabilmektedir. Takiplerinde
izole DLCO diisiikliigii saptanan hastalarda bu durumun erken IAH’ye mi yoksa
pulmoner hipertansiyona mi bagli oldugu o©nemli bir sorundur (64). Kon ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada IAH olanlarda DTPA klirensi yarilanma zamani hem
saglikli kontrol grubuna gore hem de pulmoner vaskiiler hastaligi olanlara gére daha
diistik saptanmistir. Ayrica kontrol grubu ile pulmoner vaskiiler grup degerleri benzer
bulunmustur. Arastirmacilar pulmoner vaskiiler hastaligi olanlarda DTPA Kklirens
zamaninin normal olmasi nedeniyle bu yontemle fibrozan alveolitle pulmoner vaskiiler
hastalik ayrimimi yapilabilecegini iddia etmislerdir (123). Izole DLCO diisiikliigii
saptanan hastalara DTPA akciger sintigrafisi ¢ektirilmesi faydali olabilir. Eger kep
degeri artmigsa tomografi ile bu durumun teyit edilmesi, kep degeri normal ise
pulmoner hipertansiyona yonelik ileri tetkikler yapilmasi pratik bir yaklagim olabilir.
Boylece erken IAH olanlarin bazal kep degeri elde edilerek bu degerin sonraki

takiplerde kullanilmasi da miimkiin olacaktir.

Biz ¢alismamizda kep degeri ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptadik.
Ayrica hastalar DLCO’su diisiik ve normal olarak ikiye ayrildiginda diisiik olanlarda
sag akciger kep degeri normal olanlara gore istatiksel olarak daha yiiksek saptandi.
Ancak sol akciger ve her iki akciger ortalama kep degeri iki grup arasinda istatiksel
olarak farkli degildi. Bizim sonuglarimiz &zellikle erken IAH’de sensitif bir ydntem

olan DLCO ile DTPA akciger sintigrafisinin beraber degerlendirilmesinin uygun
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olacagini gosterebilir. Harrison ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada DTPA klirens hizi
ile DLCO negatif korele bulunmustur (122). Nakano ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
kep degerleri ile DLCO degerleri arasinda korelasyon tespit edilmistir (121). Volpinari
ve arkadaglariin yaptig1 calismada hastalar bronkoalveolar lavajda aktif alveoliti olan
ve olmayan seklinde iki gruba ayrilarak DTPA akciger klirensi acgisindan
karsilastirilmistir. Aktif alveoliti olanlarda olmayanlara gére DTPA klirensi daha hizli
oldugu saptanmustir (124). Calismamizda sintigrafik parametreler ile tomografik skorlar
arasindaki iliskiyi inceledik. Biz Volpinari’nin yaptigi calisma ile uyumlu olarak
calismamizda kep degeri ile alveolit yayginlik indeksi arasinda pozitif korelasyon
saptadik. Ancak kep degeri ile akciger fibrozis yayginlik indeksi, IAH siddet skoru ve
akciger tutulum siireleri arasinda korelasyon saptayamadik. Bu sonuclar DTPA
sintigrafisi parametrelerinin esasen akut ve aktif inflamasyon siirecinden etkilendigini,
kronik fibrozis siirecinden ve hastalik siddetinden etkilenmedigini gosterebilir. Bizim
sonuglarimiz IAH olan hastalarda yeni ortaya ¢ikan (akut alveolit evresi) ve akcigerde
yayilan alveoliti tespit etmede DTPA akciger sintigrafisinin duyarli bir yontem 6nemli
oldugunu gosterebilir. Tateno ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tedavi ile tomografi
bulgularindan bagimsiz olarak dort hastada DTPA klirensi anormalliginde diizelme
saptanmistir (125). Diger taraftan Nakano ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
sistemik sklerozlu hastalarin kep degeri saglikli kontrollere gore artmis bulunurken
tomografisi ve DLCO’su normal olan bazi hastalarda kep degeri yiiksek bulunmustur.
Ayrica kep degerleri ile tomografideki interstisyel lezyonlarin yayginligi korele
bulunmustur (126). Bu ¢alisma kep degerleri ile tomografik skorlarin iligkisini aragtiran
literatiirdeki tek c¢aligmadir. Ancak bu c¢aligmada interstisyel lezyonlarla neyin
kastedildigi belirtilmemistir. Calismamiz bu ¢alismadan farkli olarak sintigrafik
parametrelerle ayrintili bir tomografik skorlama sisteminin iliskisini ortaya koymustur.
Yapilan bagka bir ¢alismada semptomu olmayan ve akciger grafisi normal olan on alt1
hasta caligmaya alinmis ve alti hastada artmis klirens saptanmistir. Bu alti hastadan
besine tomografi ¢ektirilmis ve hepsinde erken intertisiyel akciger hastaligi bulgular
saptanmis (21). Bu ¢alismalarin ve bizim ¢alismamizin sonucunda tomografi referans
alindiginda DTPA klirens hizinin IAH’y1 belirlemede sensitivitesi yiiksek bulunmustur.
Ancak calismalarda YRBT normalken DTPA klirens degisikliginin olmasi ve YRBT

bulgularinda degisiklik olmadan klirens degisikliginin olmast bu ydntemin
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tomografiden bagimsiz bir veri saglamast ya da spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle

olmus olabilir.

Sistemik sklerozla iliskili IAH takibinde DTPA akciger sintigrafisinin yerini arastiran
bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica DTPA akciger sintigrafisinin SSk ile iliskili
IAH’de prognostik degerini arastiran c¢alisma da bulunmamaktadir. Ancak Wells ve
arkadaglar1 olagan intertisiyel pndmonide DTPA klirensinin prognostik degerini
aragtirmiglardir. Normal klirensin iyi prognozla iliskili oldugu tespit edilmistir (57).
Ayrica Mogulkoc ve arkadaslart DTPA klirensinin survivali tahmin ettirebilecegini
soylemislerdir (127). Belki gelecekte prospektif ¢alismalarla biyopsi ve tomografideki
lezyonlarin siddet ve yayginhigi ile DTPA akciger sintigrafisinin korelasyonu
gosterilebilecektir. Boylece YRBT ile akciger tutulumu saptanan SSk’li hastalarda
birlikte DTPA akciger sintigrafisi yapilarak takiplerin DTPA akciger sintigrafisi ile
yapilmasi mimkiin olacaktir. Ayrica yapilacak prosektif c¢aligmalarla bazal kep
degerinin prognostik degeri sdzii gecen metodoloji ile teyit edilirse IAH riski diisiik
olan, solunum fonksiyon testleri normal olan ve klinik olarak IAH diisiiniilmeyen veya
tomografi ile radyasyon vermenin sakincali oldugu durumlarda DTPA akciger
sintigrafisi ile bazal bir degerlendirme yaparak IAH hakkinda bir 6n fikir saglanabilir.
Bu durumlarda DTPA akciger sintigrafisi tomografiye belki bir alternatif olabilir. Bazal
kep degeri normal olanlarda takibin daha seyrek, normalin ist sinirinda olanlarda daha
siki, anormal olanlarda lezyon karakteristikleri ve yayginlhigi acisindan tomografik
inceleme onerilebilir. DTPA akciger sintigrafisinde akcigerlerin maruz oldugu
radyadyon dozu ise 65 mrad’dir. Rutin akciger tomografisi ile akcigerlerin aldigi
radyasyon dozu 500 mrad olarak bildirilmektedir (59). Bu nedenle sistemik sklerozla
iliskili JAH tam ve takibinde DTPA akciger sintigrafisinin yerinin arastirilmasimin

biiyiik 6nem tasidigini diigiiniiyoruz.
5.5. Profibrotik markirlar

Apelin, adipositler ve endotelyal hiicrelerde firetilip bir¢ok doku ve organda bulunan
APLNR reseptorii iizerinden biyolojik etkilerini gergeklestirir. Bircok veriye gore
apelin/APLNR sinyalizasyonu her doku ve sistemde farkli etkiler gostermektedir.
Apelin/APLNR sinyalizasyonu endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ve migrasyonunu

uyararak anjiyogenezi aktive etmektedir (6, 7). Apelin/APLNR sisteminin engellendigi
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kurbaga embriyolarinda intersegmental damarlarda kayip ya da azalma meydana
gelmistir (7). Ayrica Ozellikle karaciger fibrozisinde inflamasyon ve fibrozis siirecini
baslatip devam ettirmede Onemli rolii olabilecegi iddia edilmektedir (7, 128). Biz
calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda serum apelin-36 diizeyi agisindan fark
saptamadik. Apelin-36 diizeyleri ile akciger tutulumu arasinda iligki saptayamadik.
Sistemik sklerozda serum apelin-36 diizeyleri ile ilgili literatiirde sadece bir ¢alisma
mevcuttur. Aozasa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ¢alismamiza benzer sekilde hasta
ve kontrol grubunda serum apelin-36 diizeyi benzer bulunmustur. Hastalar hastalik
stiresi acisindan ii¢ gruba ayrilmistir. Hastalik siiresi kisa olanlarda orta donem hastaligi
olanlara gore apelin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Sistemik sklerozda erken donemde
goriilen raynaud fenomeni, tirnak yatag: kapiller degisiklikleri ve endotelyal hiicrelerin
aktivasyonu deri fibrozisine onciiliik etmektedir. Bu nedenle apelinin hastaligin erken
doneminde bozulmus anjiyogenez siireci ile iliskili olabilecegi iddia edilmis. Ayrica geg
hastalik doneminde olan grupta serum apelin diizeyleri yiiksek olanlarin normal apelin
diizeyleri olanlara gore ciddi vaskiiler tutulum (PAH, renal kriz, dijital {ilser)
prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu nedenle de apelinin proliferatif
vaskiilopati gelisimi ile iligkili olabilecegini sOylemiglerdir. Apelin diizeyi yiiksek
grubun azalmis DLCO prevalansit normal gruba gore daha yiiksek bulunmus ancak bu
fark istatiksel anlamliliga yetmemistir. Ayrica DLCO’sunda azalma olanlarda normal
olanlara gore apelin-36 diizeyleri istatiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (5). Apelin
inflamatuar hastaliklardan TNF-alfa antagonisti alan ankilozan spondilitli hastalarda
incelenmistir. Apelin diizeyinin tek doz infliksimab sonrasi azaldig1 ancak bu azalmanin
istatiksel olarak anlamli olmadigi gozlemlenmistir. Tip-2 diyabeti olan obezlerde
yapilan bir ¢alismada inflamasyon belirtecleri ve TNF-alfa diizeyi ile apelinin pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Ayrica antioksidan (lipoik asit) tedavi sonrasinda
apelin ve TNF-alfa diizeyinde anlamli azalma olmustur. Sonug olarak apelinin oksidatif
stres ve inflamasyon patogenezinde onemli olabilecegi iddia edilmistir (129). Yapilan
baska bir ¢aligmada ise proinlamatuar TNF-alfanin adipoz dokuda apelin ekspresyonunu
artirdig1 tespit edilmistir (101). Bu ¢alismalar sonucunda apelinin inflamasyonda araci

bir molekiil oldugu iddia edilebilir.

Apelin-fibrozis iliskisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada apelin insan hepatik hiicrelerinde

tip-1 kollojen ve platelet derive grovth faktor reseptorii (PDGFR beta) sentezini
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artirmigtir. Endotelin-1 ise bu hiicrelerde apelin ekspresyonunu artirmistir. Ayni
zamanda ET-1 de tip-1 kollojen ve PDGFR beta ekspresyonunu stimiile etmistir. ET-
I’in bu stimiilasyonunun apelin reseptor antagonisti kullanildiginda azaldigi
goriilmistiir. Ayrica ET-1 antogonisti ile apelin, tip-1 kollajen ve PDGFR beta
sentezinin azaldigi tespit edilmisir. Sonug olarak yazarlar ET-1 gibi bir tetikleyici ile
apelinin insan hepatik hiicrelerinde profibrotik genlerin indiiksiyonuna aracilik ettigini
sOylemislerdir (130). Serum apelin diizeyleri kronik hepatit C hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (7). Yapilan bir baska ¢alismada ise
apelin proteini ve geninin sirotik karacigerde normal karacigere gore daha fazla
eksprese edildigi ve sirotik siirec ilerledikge ekspresyonun daha da arttig1 saptanmaistir.
Bu calismada 0Ozellikle son donem sirozda apelinin prolifere olmus arteriyel
kapillerlerde giiclii bir sekilde eksprese edildigi belirlenmistir. Buradanda apelinin
sirozda arteriyel kapillerlerin proliferasyonundan sorumlu olabilecegi iddia edilmis (8).
Biz calismamizda apelin-36 ile ET-1 arasinda pozitif korelasyon saptadik. Ayrica
apelin-36 ile rodnan skoru arasinda pozitif korelasyon saptadik. Belkide karaciger
fibrozisindekine benzer sekilde sistemik skleroz fibrozis siirecinde ET-1 apelin-36’y1

araci olarak kullanmaktadir.

Bu ¢alismalarin sonucunda inflamasyon, bozulmus anjiyogenez ve fibrozisle karakterize
SSk’de apelinin 6nemli rolii olabilir (5). Ancak belki hasta sayimizin azligindan dolay1
belkide apelinin hastaligin degisik donemlerinde farkli diizeyleri olabileceginden dolay1
tim hastalarla kontrol grubu arasinda fark saptamadik. Az hasta sayist nedeniyle
hastalar1 degisik donemlere ayiramadik. Sistemik skleroz-apelin iliskisini arastiran ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

Interlokin-6 basta T ve B lenfositler, monositler, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar
olmak {izere bircok hiicrede iiretilir. IL-6, T ve B lenfosit farklilasmas1 ve ¢ogalmasini
uyararak T lenfosit aktivasyonunu ve B hiicrelerinden otoantikor yapimini indiikleme ve
fibroblast davranigini diizenleme gorevleri olan multifonksiyonel bir sitokindir (9, 10).
Ayrica akut faz protein cevabini uyarir (10). Her ne kadar SSk’de IL-6’nm rolii net
bilinmese de birgok ¢alismada IL-6 ile ilgili anormallikler saptanmistir. Biz IL-6
diizeylerini sistemik skleroz hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptadik.

Yapilan galismalarda sistemik skleroz fibroblastlarindan asir1 iL-6 iiretimi saptanmistir
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(131, 132). Daha oOnceden yapilan galismalarin sonucunda IL-6’nin fibroblastlardan
ekstraseliiler matriks protein sentezini indiikledigi bilinmektedir (133, 134). Deneysel bir
calismada IL-6 antikoru ile sistemik skleroz fibroblastlarindan prokollojen iiretimi
inhibe edilmistir (135). Immiinohistokimyasal calismalarda sklerodermali deride
endotelyal hiicrelerde ve fibroblastlarda IL-6 overekspresyonu saptanmistir. Ozellikle
ge¢ hastalik doneminde bu overekspreasyonun daha belirgin oldugu saptanmistir (136).
Baska bir ¢alismada serum IL-6 seviyeleri diffiiz hastalig1 olanlarda smirli hastalig
olanlara ve kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmistir. Bu c¢alismada IL-6
seviyeleri ile total deri skoru pozitif korelasyon gostermistir (137). Yine baska bir
calismada SSk’li hastalarda serum IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu calismada
serum IL-6 diizeyleri deri skoru ile pozitif korelasyon gdstermistir (138). Bu calismalari
baz alarak literatiirde iki hastaya interlokin-6 antagonisti olan tocilizumab verilmis ve
klinikte ve deri skorlarinda iyilesme saglanmustir (139). i1-6°dan yoksun farelerde
kutandz yara iyilesmesinde gecikme ve kollojen depolanmasinda azalma oldugu
gozlemlenmistir (140). Tim bu caligmalar SSk’nin kardinal bulgusu olan fibrozis
patogenezinde IL-6’nmin rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan hemen tiim
calismalarda IL-6 diizeylerininin yiiksek bulunmasi ve sistemik skleroz patogenezinde
sorumlu tutulan hiicrelerin fonksiyonlarini diizenlemesi nedeniyle IL-6 sistemik skleroz
immiinopatogenezinde anahtar sitokin olabilir (137, 141, 142). Calismamizda akciger
tutulumu olanlarda serum IL-6 diizeyleri olmayanlara gére goreceli olarak daha
yiiksekti. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Biz IL-6 ile tomografik skorlar
ve DLCO arasinda korelasyon saptayamadik. Bu sonug¢ akciger tutulumu olan hasta
sayisinin  azligi ile agiklanabilir. Sistemik skleroz hastalarinin periferal kan
mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde IL-6 ve ¢dziiniir IL-6 reseptérii (IL-6R) diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada IL-6R diizeyleri ile pulmoner fibrozisin siddeti
pozitif korelasyon gostermistir. IL-6R diizeyleri yiiksek olanlarda normal olanlara gore
vital kapasitede azalma daha sik gézlemlenmistir. Ayrica IL-6R diizeyleri ile hem vital
kapasite hem de DLCO negatif korele bulunmustur (143). Ayni aragtirmacilarin yaptigi
baska bir ¢alismada serum ¢oziiniir IL-6 reseptdrii (IL-6R) diizeyleri ile pulmoner
fibrozis arasinda iliski saptanamamis. Ancak bu ¢alismada IL-6 diizeyleri ile vital
kapasite negatif korele bulunmustur (144). Bu nedenle arastirmacilar periferal kan
mononiikleer hiicrelerinden lokal IL-6R iiretiminin pulmoner fibrozisle iligkili

olabilecegini sdylemislerdir (143). Crestani ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akciger
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tutulumu olan SSk’li hastalarin hem periferal monositlerinde hem de alveolar
makrofajlarinda bazal IL-6 sekresyonu artmis bulunmustur (145). Cesitli sitokinlerin
sistemik skleroz klinik manifestasyonlar: ile iliskisini arastiran bir calismada IL-6
diizeyleri IAH olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada IAH
yayginlik ve siddeti ile IL-6 arasinda bir iliski olup olmadig: belirtilmemistir (142). De
Santis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada alveolit skoru ile IL-6 arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Ayrica bu c¢alismada bronkoalveolar lavaja gore alveoliti
olanlarda IL-6 diizeyleri olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir (146). Bircok
calismada sistemik sklerozlu hastalarin deri, serum ve bronkoalveolar lavaj sivilarinda
artmug IL-6 diizeylerinin saptanmasi IL-6’nin inflamasyonu uyararak fibrozis gelisimine
katkida bulunabilecegini akla getirmektedir. Belki de B hiicrelerinden otoantikor
{iretimini uyararak bunu gerceklestirmektedir (26). Bizim ¢alismamizda CRP Ile IL-6
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonug¢ IL-6’nin CRP’nin karacigerde
tiretimini artirdig1 bilgisini teyit etmistir (147). HS-CRP (high-sensitif-CRP) ile IL-6’nin
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Buradan da aragtirmacilar rutin pratikte bakilan
HS-CRP’nin IL-6y1 yansittig1 kabul edilerek IL-6 yerine ¢alismalarda kullanilabilecegi
sonucuna varmislardir (148). Hasegawa ve arkadaslar1 hem ESH hem de CRP ile IL-6
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir (144). CRP ile IL-6 arasinda
saptadigimiz pozitif korelasyon sistemik sklerozdaki sistemik inflamasyonda IL-6’nin

onemli rolii oldugunu gosterebilir.

TNF-alfa en 6nemli proinflamatuar sitokinlerdendir (96). Biz ¢alismamizda serum TNF-
alfa diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yliksek saptadik. Yapilan bir
calismada da TNF-alfa SSk’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmuistir.
Ancak TNF-alfa diizeyleri akciger tutulumu ile iligkili bulunmamistir (142). Pehlivan ve
arkadaglarmin yaptig1 ¢caligmada SSk’li hastalarda TNF-alfa diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptanmigtir. Ancak TNF-alfa ile akciger dahil herhangi bir i¢ organ
tutulumu arasinda iliski saptamamuslardir (149). Bizde bu calismalara benzer sekilde
akciger tutulumu olan ve olmayan grupta serum TNF-alfa diizeylerini benzer bulduk.
Ayrica serum TNF-alfa diizeyleri ile tomografik skorlar ya da difiizyon kapasitesi
arasinda iliski saptamadik. Bu sonu¢ TNF-alfanin genel sistemik skleroz patogenezinde
etkili oldugunu gosterebilecegi gibi akciger tutulumunda lokal TNF-alfa {iretiminin

etkili olabilecegini de gosterebilir. Ayrica hasta sayisinin azligir da bir etken olabilir.
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Hasegawa ve arkadaslar1 sistemik sklerozlu hastalarda TNF-alfa serum diizeylerini
artmis bulmuslardir. Ayrica TNF alfa diizeyleri pulmoner fibrozis varliglr ve azalmis
akciger vital kapasitesi ile iligskili bulunmustur (150). Aktive olmus makrofajlar TNF-
alfanin baslica kaynagidir (26). Aktif skleroderma akciger hastaliginda inflamatuar
infiltratlarda en ¢ok gbzlemlenen hiicre aktive olmus alveolar makrofajlardir (12).
Pantelidis ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada fibrozan alveolitli hastalarin alveolar
makrofajlarinin fibrozan alveoiti olmayanlara gore daha ¢ok TNF-alfa sekrete ettigi
tespit edilmistir. Ancak bu iki grubun periferal kan monositelerinde TNF-alfa
sekresyonu farkli saptanmamistir. Arastirmacilar bunu periferal monositlerin hedef
doku olan akcigerde olgunlasarak aktive olmasina baglamuslardir. Infiltratif makrofajlar
akciger dokusunda asir1 TNF-alfa salgilayarak inflamasyonu ve fibrozisi tetikliyor diye
iddia etmislerdir (13). Ayrica Gruschwitz ve arkadaslar1 ¢ozliniir TNF-alfa reseptorii deri
ekspresyon diizeylerini erken deri tutulumu olan sklerodermali hastalarda kronik
fibrotik hastalig1 olanlara ve saglikli kontrollere gore yiiksek saptamislardir. Bu da
ozellikle hastaligin erken doneminde goriilen enflamasyon ve endotel hasari ile
iliskilendirilmistir. IAH nin alveolar epitelyal hiicreler ve endotelyal hiicre hasar ile
baglatildign  diistiniilmektedir(151). Belki de interstitsiyel akciger hastaligi
baglangicindaki enflamasyon ve endotel hasar1 patogenezindede TNF-alfanin 6nemli
bir yeri vardir. Ve belkide bu erken alveolit doneminde anti-TNF ajanlarla tedavi
pulmoner fibrozis gelisimini engelleyecektir. Caligmamizda akciger tutulum siiresi ile
serum TNF-alfa diizeyleri arasinda saptadigimiz pozitif korelasyon TNF-alfanin akciger
tutulumunda etkili bir faktor olabilecegini disiindiirmiistiir. Yapilan deneysel bir
calismada TNF alfanin overeksprese oldugu farelerde once siddetli pulmoner
inflamasyon ardindanda sekonder TGF-beta upregiilasyonu ile ekstraseliiler matriks
birikimi olustugu goézlemlenmistir (152). Ayrica sistemik sklerozla iliskili eklem
hastaliginda etanercept kullanilmis ve deri fibrozisinde azalma saptanmistir. Ayrica bu
caligmada tip-3 prokollojen diizeylerinde tedavi siiresince azalma olmustur (153).
Literatiirde bildirilen bir vaka sunumunda infliksimab tedavisi ile akciger fibrozisinde
stabilizasyon saglanmistir (154). Ancak TNF-alfanin anti-fibrotik oldugu ile ilgili de
calismalar vardir. Bir ¢alismada TNF-alfanin skleroderma fibroblastlarindan tip-1 ve 3
kollojen iiretimini azalttigi ve kollojenaz aktivitesini ve miktarin1 arttirdig
gosterilmistir. Ancak kiiltiire fibroblastlardaki TNF-alfanin bu etkisi in vivo etkinligini

yansitmayabilir (155). Ayrica SSk iligkili fibrozan alveoliti olan bir hastada adalimumab
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tedavisi denenmis ve Oliimle neticelenmistir (156). TNF-alfanin in vitro ortamda
fibroblastlardan iL-6’nin iiretimi indiikledigi gosterilmistir (157). Ayrica in vitro bir
caligmada skleroderma dermal T lenfositlerinde TNF-alfa reseptoriiniin upregiile oldugu
saptanmistir. Reseptorlerin ekspresyonu deri kalinligi ile korele bulunmustur. Bu
calismada ayrica skleroderma periferal kan lenfositlerinin kontrol grubuna gore daha
cok IL-6 iirettigi ve bu iiretimi TNF reseptdriiniin kostimiilasyonu ile daha da arttig1
gozlenmistir. TNF reseptor kostimiilasyonu olan lenfositlerin fibroblastlardan tip-1
kollojen ekspresyonunu indiikledigi ve bu indiiksiyonunda IL-6 antagonisti ile parsiyel
olarak geri dondiirebildigi saptanmistir. Calismacilar bu parsiyel etkinin ortamda
bulunan TGF-beta gibi diger biiyiime faktorleri nedeniyle olabilecegini iddia etmislerdir
(158). Belki de TNF-alfa bir yandan skleoderma inflamasyon patogenezinde gorevli iken
diger taraftanda IL-6 nin {iretimini artirarak fibrozis patogenezine katki sagliyor olabilir.
Calismamizda hem akciger tutulumu olanlar hem de tiim hastalarda CRP ile TNF-alfa
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu sonu¢ TNF alfanin hem hastalikla iliskili
sistemik inflamasyonda hem de akciger inflamasyonunda 6nemli roli oldugunu

gosterebilir.

Endotelin-1 endojen olarak tiretilip vaskiiler tonusun devam ettirilmesinde gorev yapar.
ET-1 endojen potent vazokonstriiktordiir. Ayrica vaskiiler duvar hiicrelerinin
proliferasyonu, fibrozis ve inflamasyonda da aracilik ettigi bilinmektedir (15). Sistemik
skleroz vaskiiler ve fibrozis siire¢lerinde roliiniin oldugu diisiiniilmektedir (159). Yapilan
birgok calismada sistemik skleroz hastalarinin serum ET-1 diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmustur (15, 16, 160). Biz ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunun
serum ET-1 diizeylerini benzer bulduk. Bu yoniiyle literatiirle uyusmayan sonuglarimiz
muhtemelen hasta sayisinin azligindan kaynaklanmaktadir. Peterlana ve arkadaslar1 ET-
1 seviyelerini diffiiz hastalikta sinirli hastaliga gére daha yiiksek saptamiglardir (161).
Bagka bir calismada serum ET-1 diizeyleri ile rodnan deri skoru arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (159). ET-1 fibroblastlar tizerindeki ETA ve ETB reseptorlerine
baglanarak fibrozisi indiikleyebildigi gibi indirekt olarak TGF-beta gibi fibrojenik
mediyatorleri uyararak da fibrozisi indiikleyebilmektedir (94). Sistemik skleroz fibrotik
akciger hastaligi olanlarin interstisyum ve alveolar epitelinde artmis ET-1 seviyeleri
tespit edilmistir (17). Ancak yapilan diger ¢alismalarda SSk’li hastalarin serum ET-1

seviyeleri kontrol grubuna gore artrmis tespit edilmesine ragmen akciger fibrozisi olan
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ve olmayanlarin ET-1 seviyeleri farksiz bulunmustur (159, 162). Ayrica bu ¢alismalarin
birinde ET-1 seviyeleri ile YRBT skorlar1 arasinda korelasyon saptanmamustir (162). Biz
calismamizda akciger tutulumu olanlarla olmayanlar arasinda serum ET-1 seviyesi
acisindan fark saptamadik. Belki de akiger tutulumu olanlarin akciger dokularinda ET-
ldiizeylerinin artmis bulunmasi akciger epitelyal hiicreleri, alveolar makrofajlar,
endotelyal hiicreler ve mezenkimal hiicreleri gibi ET-1 iiretebilen ve akciger
tutulumunda rolleri oldugu diisiiniilen hiicreler nedeniyle olmaktadir. Ancak birgok
caligmada sistemik sklerozda serum ET-1 diizeylerini artiran temel nedenin tiim
hastalarda bulunan endotel hasari oldugu diisiiniilmektedir (25). Calismalarda gruplarin
az sayida hasta igermesi ve belki de endotel hasar1 agisindan benzer gruplar alinmasi
pratik olarak miimkiin olmadig1 i¢in akciger tutulumu olan ve olmayan grubun serum
endotelin-1 diizeyleri benzer bulunmus olabilir. Deneysel olarak transgenik farelerde
yapilan bir ¢alismada akcigerlerinde ET-1 overekspresyonu olanlarda pulmoner fibrozis
gelismistir. SSK ile iliskili IAH olan hastalarin akciger fibroblastlar1 iizerinde bircok
calisma yapilmistir. Bu calismalarda ET-1’in SSk ile iliskili IAH patogenezinde énemli
rolii oldugunu diislindiiren bulgular mevcuttur. Fibrotik akciger fibroblastlarinda ET-
I’in agint iretimi oldugu saptanmistir (163). Fibrozan alveoliti olan SSk’li hastalarin
akciger fibroblastlarinda endojen ET-1 aktivitesi direkt olarak miyofibroblastlarin
kontraksiyon yetenegine katkida bulundugu gosterilmistir. Dahasi ET-1 antagonisti
bosentan ile miyofibroblastlarin kontraksiyon yetenegi azalmistir (164). Yapilan
deneysel calismalarda SSk ve SSk iliskili IAH patogenezinde endotelin-1 ve TGF
betanin birlikte hareket ettigini diisiindiiren bulgular saptanmistir (94). Shi-Wen ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismaya gore TGF-beta ve ET-1 IAH’de miyofibroblast
formasyonunu  birlikte indiiklemektedir. SSk’ye bagl fibrotik akcigere ait
fibroblastlarda ET-1 ekspresyonu ve JNK/Ap-1 aktivasyonunda artig saptanmuistir.
Egzojen olarak verilen TGF-beta ile Ap-1 bagimli ET-1 ekspresyonu indiiklenmistir.
TGF-beta tip-1 reseptorii ALKS5 bloke edilince bu indiiksiyon inhibe olmustur. Ancak
bu blokasyon artmis ET-1 ekspresyonunu ve JNK aktivasyonunu etkilememistir. Ayrica
arastirmacilar artmig JNK aktivasyonuna otokrin bir mekanizmanin neden oldugunu
diisinmislerdir. JNK inhibisyonunun tip-1 prokollajen ve alfa-SMA iiretimini azalttigi
tespit edilmistir. Sonug olarak yapisal olarak aktive olmus ET-1 bagimli JNK ET-1
promotor bolgesini indiiklemektedir. Sentezlenen ET-1 profibrotik genleri indiikler ve

hiicre disina ¢ikarak tekrar reseptoriine baglanir. Egzojen TGF-beta JNK {izerinden ET-
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1 promotor bolgesini indiiklemekte ve ek olarak ET-1 iiretimine ve profibrotik gen
indiiksiyonuna neden olmaktadir (163). Sekil-6’da Shi-Wen ve arkadaslarininin yaptigi
calisma sematize edilmistir. Bunun disinda TGF-betanin direkt olarak profibrotik

genleri indiikleyebildigi de gosterilmistir (165, 166).
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Sekil 6. Shi-Wen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin sematik hali (163)

Sistemik skleroz fibrotik akciger fibroblastlarinda tip-1 kollajen ve fibronektin gibi
ekstraseliiler matriks proteinlerinin overeksprese edildigi ve buna endojen ET-1
sinyalizasyonunun katki sagladigi saptanmistir. Ancak bu ¢alismada ETA ve ETB
reseptor antagonisti bosentan ile ekstraseliiler matriks proteinlerinin overekspresyonu
azaltilsa da tamamen bloke edilememistir. Bu da SSk ile iliskili akciger fibrozisinde
profibrotik genlerin baska yolaklardan da indiiklendigini diisiindiirmiistiir (166). Burada
TGF-beta gibi diger fibrojenik sitokinlerin rolii olabilir. Bu iddiay1 destekler nitelikte
bosentan tedavisinin SSk ile iliskili IAH’de etkli olmadig1 gozlemlenmistir. Bu
calismada bosentan ile solunum fonsiyon testlerinde ve YRBT skorlarinda 6nemli bir
diizelme elde edilememistir (167). Buna karsilik bosentan tedavisi ile rodnan deri

skorunda belirgin azalma saptanmistir (168-170). Bellisai ve arkadaslarinin yaptigi bir
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calismada bosentan tedavisi alan SSk’li hastalarda TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin diizeyi tedaviden sonra belirgin olarak azalmistir. Bu
calisma ET-1’in sistemik sklerozda hem inflamasyon (IL-6, TNF-alfa ve IL-8
iizerinden) hem de fibrozis (iL-6 iizerinden) patogenezinde rol oynadigimi gosterebilir
(172). Calismamizda ET-1 diizeyi ile her iki akciger kep degeri ortalamasi ve sag akciger
kep degeri arasinda negatif korelasyon saptadik. Pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon
olmas1 vaskiiler yatagin obliterasyonuna neden olarak DTPA klirensini azalttigi
gosterilmistir (123). ET-1 ile kep degerleri arasindaki negatif korelasyon bu nedenle

olmus olabilir.

Sonug olarak ET-1’in SSk ve SSk ile iliskli IAH patogenezinde sorumlu tutulan

vaskiiler, inflamatuar ve fibrotik siireglerde bir sekilde rolii oldugunu sdyleyebiliriz.

TGF-beta ekstraseliiler matriks sentezi ve immiin cevap modifikasyonu basta olmak
tizere hiicre proliferasyonu, hiicre motilitesi ve apopitozda dnemli gorevleri olan bir
mediyatordiir. TGF-betanin T helper-1 ve T helper-2 regiilayonunda 6nemli bir roli
vardir (172,173). SSK ile iliskili interstisyel akciger hastaliginin erken doneminde belirgin
bir inflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir. Hastalik ilerledik¢e fibrozisin bir sonucu olan
alveolar duvarlarda kalinlasma gergeklesir. Alveolar makrofajlar aktif sistemik skleroz
akciger hastaliginda en ¢ok saptanan hiicre tipidir. Sistemik skleroz akciger hastaliginda
makrofajlarin alternatif yoldan aktive oldugu disiiniilmektedir. Bu yolda makrofajlar
TGF-beta, IL-4 ve apopitotik materyal ile aktive olmakta ve profibrotik fenotip
kazanarak profibrotik ozellikte olan T helper-2 hiicrelerini segici olarak aktive
etmektedir. Ayrica bu makrofajlar yiiksek miktarda TGF-beta ve PDGF gibi fibrojenik
proteinler tiireterek fibroblastlardan kollojen iiretimi stimiile eder (12). Ayrica aktif
olmayan latent TGF-betanin inflamasyon bolgesinde aktive oldugu ve sistemik skleroz
fibroblastlarinda artmig TGF-beta sinyalizasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (26,
172). Yapilan baska bir ¢aligmada akciger inflamasyonu olan SSk’li hastalarin alveolar
makrofaj TGF-beta-1 mRNA diizeylerinin olmayanlara gore artmis oldugu tespit
edilmistir (174). Ludwicka ve arkadaslari pulmoner fibrozisi olan SSk’li hastalarda
bronkoalveolar lavajda TGF-beta-1 proteininin arttigini tespit etmislerdir (175). Sistemik
sklerozda TGF-betanin serum ve diger biyolojik sivilarda diizeyleri ile ilgili pek ¢ok

calisma vardir. Serum TGF-beta ile ilgili ¢ok ¢eliskili sonug¢lar bulunmaktadir. Dziadzio
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ve arkadaglar1 bu ¢eliskili sonuglara hastaligin heterojinitesi, kullanilan teknik, TGF-
betanin ¢ok kisa yar1 6miirlii olmasi ve bazi ¢alismalarda total, aktif ya da inaktif latent
formun Ol¢iildiigi ile ilgili bilgi verilmemesinin neden olmus olabilecegini
sOylemislerdir (173). Biz ¢calismamizda total TGF-beta-1 diizeyini 6lgtiik. Calismamizda
hasta grubunun serum TGF-beta-1 diizeylerini kontrol grubuna gore 1limli olarak daha
yiiksek saptadik. Ancak bu yiikseklik istatiksel olarak anlamli degildi. Ayrica sinirh
grubun serum TGF-beta-1 diizeyleri diffiiz gruba goére ilimli olarak daha yiiksekti.
Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Bu sonuglar hasta sayisinin azligi
nedeniyle istatiksel olarak anlamli ¢ikmamis olabilir. Doku diizeyinde etkili olan form
TGF-betanin aktif formudur. Dziadzio ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore serum
total TGF-beta-1 diizeyleri kontrol grubuna gore farkli bulunmazken diffiiz hastaligi
olanlarda aktif TGF-beta-1 diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Dahasi aktif TGF-beta-1
diizeyleri ile deri skoru negatif korele bulunmustur. Aragtirmacilar bu sonuglarin hasarli
dokuya ¢ekilen aktif TGF-beta-1’e bagli olabilecegini diisinmislerdir. Ayrica
aragtirmacilar diffiiz hasta grubunda saptanan sirkiilasyondaki diisiik TGF-beta-1
diizeylerinin endojen immiinsupresan aktiviteyi azaltarak erken diffiiz hastaligin
belirgin o6zelligi olan artmigs immiinolojik aktiviteye neden olabilecegini iddia
etmiglerdir (173). Bizim ¢alismamiz istatiksel olarak anlamli olmasada bu g¢alisma ile

benzer sonuglar igermektedir.

Yapilan deneysel c¢alismalarda skleroderma fibroblastlarinda TGF-beta reseptor
ekspresyonunda artis saptanmistir (174, 175). Kawakami ve arkadaglarinin yaptigi
calismada TGF-beta reseptorlerinin skleroderma fibroblastlarinda overeksprese edildigi
ve bu ekspresyonun hem TGF-betanin reseptoriine afinitesi hem de artmis kollojen
MRNA diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bunun sonucunda
arastirmacilar skleroderma fibroblastlarinda artmis kollojen {iretimini artmis TGF-
betanin reseptor ekspresyonuna baglamislardir. Yani aslinda egzojen bir TGF-beta
etkisinden ziyade endojen bir mekanizmanin etkili oldugunu sdylemislerdir (176).
Snowden ve arkadaslar1 sklerodermali hastalarin plazmalarinda aktif TGF-beta-1
diizeylerini hastalarin ¢ok az bir kisminda tespit etmislerdir ve bu diizeyler ile serum
prokollajen 3 aminopeptid arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu ¢aligmada da aktif
TGF-beta-1’in hastalarin az bir kisminda saptanmasi doku diizeyinde etkisini gosteren

TGF-beta-1’in kan diizeyinin azaldig1 anlamina gelebilir. Bu ¢alismada total TGF-beta
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diizeyi teknik nedenlerden dolay1 olgiilememistir (177). Falanga ve arkadaslari SSk’li
hastalarin plazma TGF beta diizeylerini kontrol grubu ile benzer bulurken ayni
hastalarin fibroblastlarinda artmis TGF-beta baglanmasi ve immiinohistokimyasal
olarak deri biyopsilerinde inflamatuar infiltratlarda saptanabilir TGF-beta oldugunu
gostermislerdir. Bu da inflamasyon siireci ile inflamataur hiicrelerden (makrofajlar basta
olmak iizere) salinan artmis TGF-betanin fibroblastlar1 uyardig1 ve bu sekilde fibrozis
gelistigi  disiincesini  desteklemektedir (178).  Bunu destekler nitelikte diffiiz
sklerodermali hastalarin periferal mononiikleer hiicrelerinde TGF-beta-1’in {iretiminde
artis saptamislardir (179). Keystone ve arkadaglar1 hem diffiiz hem de sinirh gruptaki
hastalarda serum TGF-beta diizeylerini artmis olarak tespit etmislerdir (173). Bazi
otorlere gore skleroderma fibroblastlarinin TGF-beta iiretiminde artis olmamaktadir
(180). Belki reseptor artist olan fibroblastlarda TGF-betanin artmig baglanmasi ve
dolayistyla kollojen sentezinde artisa neden oluyor olabilir. Bazi aragtirmacilar ise TGF-
betanin uyardigi fibroblastlardan tekrar TGF-beta salinarak otokrin olarak uyarim ile
fibrotik fenotip kazanilmaktadir (26). Hakim olan goriise gore ise TGF-beta
ekspresyonunun enflamatuar hiicreler ve ounla iligkili inifltratif lezyonlarda yiiksek
bulunmasi (mesela inflamatuar deri ve akciger lezyonlarinda belirgin TGF-beta-1
ekspresyonu saptanmistir) ve sklerotik lezyonlarda normal bulunmasi (sklerotik deride
belirgin TGF-beta ekspresyonu saptanmamustir) fibrozis evresine gegen hastalik
evresinde egzojen TGF-beta stimiilasyonunun olmadigi ve artmig TGF-beta reseptor
yogunlugu ve belki de ET-1 gibi diger fibrojenik mediatérlerle fibrotik fenotip devam
ettirilmektedir (181). Biz ¢alismamizda akciger tutulumu olan grupta TGF-beta-1 diizeyi
ile IL-6 arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu sonug akciger tutulmumunda TGF-
beta-1 ile IL-6’nin beraber rol oynadiklarmi gosterebilir. Calismamizda akciger
tutulumu olan grupta TGF-beta-1 ile hem CRP hem de ESH arasindaki pozitif
korelasyon TGF beta-1’in akciger inflamasyonunda (immiin cevapta) énemli role sahip
oldugu disiincesini (177) destekleyebilir. Biz ¢alismamizda hastalik siiresi ile serum
TGF-beta-1 arasinda pozitif korelasyon saptadik. Bu sonu¢ TGF-beta-1’in hastalik

boyunca aktif gérevi olan bir mediyator oldugunu gosterebilir.

Sonu¢ olarak TGF-beta sistemik skleroz ve sistemik sklerozla iliskili akciger
tutulumunda inflamasyon ve fibrozis siireglerinde 6nemli rolleri olan bir mediyator gibi

gozikkmektedir. Ancak caligmalardaki heterojinite, 6lgiim metodlarinin farkli olmasi,
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aktif-total TGF-betanin farkli anlamlar igermesi nedeniyle literatiirde geliskili sonuglar

vardir.

Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir. Ozellikle akciger tutulumu olan ve
anormal solunum fonksiyon parametresi olan hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin
onemli kisithliklarindandir. YRBT’yi1 tek radyologun degerlendirmesi c¢alismamizin
bagka bir kisithiligidir. TGF-beta-1’in aktif formunun ELISA yontemiyle dl¢iilememesi
nedeniyle total TGF-beta-1i 6lctiik. Ve son olarak DTPA akciger sintigrafisinin IAH

tanisi, takibi ve prognozundaki yerini prospektif olarak degerlendiremedik.

Biz ¢alismamizda serum TNF-alfa diizeylerini hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatiksel olarak daha yiiksek saptadik. Ancak TNF-alfa diizeyleri akciger tutulumu olan
ile olmayan grup arasinda benzerdi. TNF-alfa SSk patogenezinde énemli bir sitokin gibi
durmaktadir. Calismamizda TNF-alfa serum seviyelerinin akciger tutulumu ile
korelasyon gostermemesi TNF-alfanin akciger dokusu diizeyinde etkili bir sitokin

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Hasta grubunun serum IL-6 seviyesini kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek
saptadik. Akciger tutulumu olan grubun serum IL-6 diizeyleri olmayan gruba gore
goreceli olarak daha yiiksekti. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. IL-6 SSk
patogenezinde Onemli bir yere sahip gibi goziikmektedir. Her ne kadar istatiksel
anlamlilik saptayamasak da IL-6 akciger tutulumunda da énemli bir yere sahip gibi

durmaktadir.

Calismamizda total TGF-beta-1 diizeylerini hasta ile kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak benzer bulduk Ancak TGF-beta-1 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
goreceli olarak daha yiiksekti. Bu sonu¢ muhtemelen hasta sayisinin azli§indan
kaynaklanmaktadir. TGF-beta-1’in SSk fibrozis siirecinde 6nemli bir role sahip oldugu
sOylenebilir. Akciger tutumlu olan ve olmayan gruplari arasinda serum TGF-beta-1
diizeyleri acisindan istatiksel fark saptamadik. Bu sonucglar doku diizeyinde etkili

formun aktif TGF-beta-1 olmasi nedeniyle giivenilir olmayabilir.

Apelin-36 diizeylerini hasta ve kontrol grubu arasinda benzer bulduk. Ancak apelin-36

diizeyi rodnan skoru ve ET-1 diizeyi ile korelasyon gosterdi. Bu nedenle SSk
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patogenezinde rolii olabilir. Ancak bunun teyit edilebilmesi i¢in genis ¢aph
arastirmalara ihtiya¢ vardir. Akciger tutulumu olan ve olmayanlarin serum apelin-36
diizeyleri istatiksel olarak farksiz bulundu. Bu sonu¢ hasta sayisinin azligindan dolay1

giivenilir olmayabilir.

Calismamizda ET-1 diizeyleri hasta ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak farkli
degildi. Literatiirle uyumsuz olan bu sonu¢ muhtemelen hasta sayisinin azligindan
kaynaklanmaktadir. Akciger tulumu olan ile olmayan grup arasinda serum ET-1 diizeyi
acisindan istatiksel fark saptamadik. Hasta sayimizin azlig1 nedeniyle ET-1’in akciger
tutulumu ile iligkisi hakkinda yorum yapmak zor oldugu i¢in ileri diizeyde calismalara

ithtiyag oldugu agiktir.

Hasta grubunun sag akciger, sol akciger ve her iki akciger ortalama kep degerini kontrol
grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksek saptadik. Bu sonugla DTPA akciger
sintigrafisinin SSk ile iliskili IAH tanisinda duyarli bir ydntem oldugunu sdyleyebiliriz.
Biz calismamizda kep degeri ile alveolit yayginlik indeksi arasinda pozitif korelasyon
saptadik. Ancak kep degeri ile akciger fibrozis yayginlik indeksi, IAH siddet skoru ve
akciger tutulum siireleri arasinda korelasyon saptayamadik. Bu sonuglar DTPA
sintigrafisi parametrelerinin esasen akut ve aktif inflamasyon siirecinden etkilendigini,
kronik fibrozis siirecinden ve hastalik siddetinden etkilenmedigini gosterebilir. Bizim
sonuclarimiz IAH olan hastalarda yeni ortaya cikan (akut alveolit evresi) ve akcigerde
yayilan alveoliti tespit etmede DTPA akciger sintigrafisinin duyarli bir yontem

oldugunu diistindiirmiistiir.

SSk ve SSk ile iliskili IAH patogenezinde aydinlatilamayan bir ¢ok soru mevcuttur. Her
iki durumun patogenezinde de TNF-alfa, iL-6, TGF-beta-1, apelin-36 ve ET-1 rolleri
olabilir. Bu Bu baglamda SSk ve SSk ile iliskili IAH patogenezinde rol alan faktdrleri
aydinlatacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. DTPA akciger sintigrafisinin IAH’deki
prognostik degeri ile ilgili prospektif calismalara ihtiyag vardir. Ayrica IAH takibinde

DTPA akciger sintigrafisinin yerini arastiran prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Biz bu calismada sistemik sklerozlu hastalarda akciger tutulumunu belirlemede solunum
fonksiyon testleri, yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi ve DTPA akciger
sintigrafisini karsilastirdik. Ayrica bu metodlarla apelin-36 ve profibrotik markirlarin

iligkisini inceledik. Sonuglarimiz agsagida sunulmustur.

1. Serum TGF-beta-1 diizeyleri hasta ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak
farksizdi. Akciger tutumlu olan ve olmayan gruplari arasinda serum TGF-beta-1
diizeyleri acisindan istatiksel fark saptanmadi. Sinirli deri tutulumu olan grubun serum
TGF-beta-1 diizeyi diffiiz gruba gore goreceli olarak daha yiiksekti. Ancak bu fark
istatiksel olarak anlamli degildi. Akciger tutulumu olan grupta TGF-beta-1 diizeyi ile
IL-6 arasinda pozitif korelasyon saptandi. Akciger tutulumu olan grupta TGF-beta ve

CRP ve ESH arasinda pozitif korelasyon saptandi.

2. Apelin-36 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel fark saptanmadi.
Akciger tutulumu olan ve olmayanlarin serum apelin-36 diizeyleri istatiksel olarak
farksiz bulundu. Tiim hastalar dahil edildiginde apelin-36 ve rodnan deri skoru arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Hem tiim hastalarda hem de akciger tutulumu olanlarda ET-

1 seviyesi ile apelin-36 seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

3. Hasta grubunun serum TNF-alfa diizeyleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha
yiiksek saptandi. Akciger tutulumu olan ve olmayan grup arasinda serum TNF-alfa

diizeyleri agisindan istatiksel fark saptanmadi. Tiim hastalarda ve akciger tutulumu olan
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grupta TNF-alfa ve CRP arasinda pozitif korelasyon saptandi. TNF-alfa diizeyi ile

akciger tutulum siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

4. Hasta grubunun serum IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek
saptand1. Akciger tutulumu olan grubun serum IL-6 diizeyleri olmayan gruba gore
goreceli olarak daha yiiksekti. Ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Tiim
hastalarda ve akciger tutulumu olan grupta iL-6 ile CRP arasinda pozitif korelasyon

saptandi.

5. Serum ET-1 agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel fark saptanmadi.
Akciger tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda serum ET-1 diizeyi acisindan
istatiksel fark saptanmadi. ET-1 diizeyi ile her iki akciger kep degeri ortalamasi ve sag

akciger kep degeri arasinda negatif korelasyon saptandi.

6. Hastalarin %56’sinda tomografik olarak IAH tespit edildi. Buzlu cam goriiniimii ve
septal/subplevral cizgilenmeleri SSk ile iliskili IAH’ye en sik eslik eden

anormalliklerdi. Bal petegi gortiniimii hastalarda saptanan en nadir bulguydu.

7. 1AH olanlarin %50’sinde DLCO/VA anormalligi, %28’inde ZVK anormalligi

saptandi.

8. Hasta grubunun sag akciger, sol akciger ve her iki akciger ortalama kep degeri

kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha ytiksek saptandi.

9. Her iki akciger alveolit yayginlik indeksi ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif
korelasyon saptandi. Her iki akciger fibrozis yayginlik indeksi ortalamasi ile DLCO/VA
arasinda negatif korelasyon saptandi. Ayrica her iki akciger total yayginlik indeksi
ortalamasi ile DLCO/V A arasinda negatif korelasyon saptandi. Her iki akciger siddet
skoru ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptandi. Her iki akciger

total skor ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif korelasyon saptandi.

10. Her iki akciger kep degeri ortalamasi ile her iki akciger alveolit yayginlik indeksi
ortalamasi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ancak her iki akciger kep degeri
ortalamasi ile her iki akciger fibrozis yayginlik indeksi ortalamasi arasinda korelasyon

saptanmadi. Her iki akciger kep degeri ortalamasi ile her iki akciger total yayginlik
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indeksi ortalamasi arasinda korelasyon saptanmadi. Her iki akciger kep degeri
ortalamasi ile her iki akciger siddet skoru ortalamasi korele degildi. Her iki akciger kep
degeri ortalamasi ile her iki akciger total skor ortalamasi arasinda korelasyon
saptanmadi. Her iki akciger kep degeri ortalamasi ile DLCO/VA arasinda negatif
korelasyon saptandi. Kep degerleri ile akciger tutulum siireleri arasinda korelasyon

saptanmada.

Sonug olarak; IAH patogenezinde rol alan faktdrleri aydinlatacak ileri calismalara
ihtiya¢ vardir. DTPA akciger sintigrafisinin referans yontemlerle karsilagtirldigt

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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