T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SISTEMIK SKLEROZ TANILI AKCiGER TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN
HASTALARDA AKCIGER FiBROZIiSi iLE DKK2 DUZEYLERiI ARASINDAKI

ILISKi

Dr. Nezahat Ekici

TIPTA UZMANLIK TEZI

KONYA

2024






@{“N EQ
q‘y v'éz
C ~

. KONYA

’ VERS\SY

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SISTEMIK SKLEROZ TANILI AKCiGER TUTULUMU OLAN VE OLMAYAN
HASTALARDA AKCIGER FiBROZiSi iLE DKK2 DUZEYLERIARASINDAKI

ILISKi

Dr. Nezahat Ekici

TIPTA UZMANLIK TEZI

Tez Damismani: DR.OGR. UYESI HILAL AKAY CiZMECIOGLU

KONYA

2024



TESEKKUR

Asistanlik  donemimde ve tez silirecimin her asamasinda yanimda olan,
anlayigi,misyonu ve mesleki tecriibeleri ile bana yol gosteren tez danismanim biiyiik sansim

degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Hilal AKAY CIZMECIOGLU na,

I¢c hastaliklar1 egitim siirecim boyunca egitimime katkida bulunan I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Nedim Yilmaz SELCUK basta olmak iizere Prof. Dr. Recep
Tung Prof. Dr. Adem Kiiciik, Dog¢. Dr. Muharrem Keskin, degerli hocam ve abim Dog. Dr.
Ismail Baloglu ve diger dgretim iiyelerine Uzm. Dr. Cagr1 Ergiin ve Uzm. Dr. Betiil Ergiin

basta olmak tizere diger uzmanlarima tesekkiir ederim.

Asistanlik siirecimin ilk gilinlinden itibaren biitiin sikintilarimi paylastigim, zor
zamanlarimda yanimda olan kendi benligimin farkina vardirip beni destekleyen canim babam
Nuri EKICI, annem Durdane EKICI ve ortaokul, lise,iiniversite hazirlik ve uzmanlik sinavina
hazirlik donemimde her tiirlii fedakarlikta bulunan canim halam Zeynep EKICI> ye canim

arkadaslarim Dr. Secil Ozden’e ve Dr. Yesim Nergiz’e siikranlarimi sunarim.

I¢ hastaliklar klinik sorumlu hemsireleri Tiirkay Korkmaz, Filiz Ates, Nazife Koksal

ve servis hemsirelerine,personellerine tesekkiir ederim.

Dr Nezahat EKkici
Nisan 2024
Konya



ICINDEKILER

TESEKKUR ........oooiiitoieeeeeeee ettt ettt ettt n sttt et e e et et et et s s et et et en e s e e tesenenanenens iii
KISALTMALAR DIZINI ........ooiiiiiiiieeeeeeee ettt an s vi
TABLOLAR DIZENT ..ottt ettt ettt ettt et ettt ettt e et et ee e e e viii
SEKILLER DIZINI .....ooooiiiiieeeeeee ettt Xi
O ZE T ettt ettt ettt ettt ettt ettt et et ettt et et e ettt ettt ettt Xii
PN N I YN O [T Xvii
1. GIRIS VE AIMAC ...ttt sttt st en et es s s s senanaans 1
2. GENEL BILGILER..........c.ccccooiitiiisieeeteee oottt ene sttt sttt enenins 3
2.1, SISTEMIK SKLEROZ ....cooooiiiiieiieeeeteeee ettt tesas sttt 3
2.1.1.  EPIOEMIYOIOJIST.c.rcueiiiiiiiiiiieitete et 3
2.1.2. ERYOIOJISI. it 4
G T - 1 (0o =101 USSR 4
2.1.3.1.  MIKrovaskUIer HASar.......c.ueoiiiiiiii ettt e e s n e e sabae e 5

2.1.3.2.  INflAMASYON.....cviiiiiiciiiciicte ettt 6

22 TR TR = 1 o] (0.4 [T 6

2 T S @ (o - 10| | (o - TR 7

2.1.4. Smiflandirma KIIterlern ....ooooviviiiiiiiiiieeeeee 8
2.1.5.  KUHNIK SINITAIMNA .oooiiiiiiiiiieiiiiie ettt e e e e s e s et e e e e e s s ssbb e b e e teeessssebbareeeeesssesiae 12
2.1.5.1.  Jenaralize SKIErOUEIMA .....ccueeiiviiiiiii ettt 12

2.1.5.2.  LoKalize SKIErOUEIMA .......eoiiiiviiii ittt sarae s 12

A T T [ 4 T (< (10 [T 1 - R 13

2.1.5.4.  Overlap (CakiSma) SEndrOmU..........cceiivriiueiiieiiieesieesieeseesneseeeseeseeseeseeseeseesnnes 13

A T T o - (=T (10 (=1 1 - W 13

2.1.6. KENIK BUIGUIAT .....iiii et sttt eees 14

22 L T8 R O 1 A IV 1 (0] 10 321U S 14

P A o Y - VU o I T To 0 o USSR 16
2.1.6.3.  DIJital UISEIIET ..ottt 17
2.1.6.4. Gastrointestinal Sistem TULUIUMU.......oooiiviiiiii e 17

2.1.6.5.  KaIP TULUIUMU .c.ooitiiiiiiecee ettt sttt sre e e 18

2.1.6.6.  Pulmoner Sistem TULUIUMU .....oeeviiiieiec e 19

2.1.6.7.  BODBrek TUTUIUMU ....ovviiii ettt br e e s snree s 21

2.1.6.8.  Iskelet-Kas-TeNAON TULUIUMU .....ovevereeeeeeeeeeeeeee ettt ee et en e en e e 21

2 R = - AV 1) [ RO 24
2.1.7. 1. Cilt TUtUIUMUNUN TEAAVIST .eceeveiieiiereiee ettt bre s s sbae s s saba e e s sarren s 24
2.1.7.2.  Raynaud FENOMENININ TEUAVISE.......cerveeriiiiiriiiienie e 24
2.1.7.3.  Digital UISErin TEAAVISI .......c.cevririverieeiiieceeisecieieeies e 25
2.1.7.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun TedaViSi.......ccceevviiiiiiiiiecee e 26
2.1.7.5.  ReNal Krzin TEAAVISE ....cociviiiiiiiieiee ettt sttt sttt st 26
2.1.7.6.  Pulmoner Sistem TUtUIUMU TEUAVISI......c.vevviiirriiie ittt 27

2.2, WNT SINYAL ILETIM YOLAGLI ..........cccoooiiioiieeeeeeee e, 27
2.2.1. Wnt Ileti Yolagt MeKaniZmasi...........ccccuvvuerreurieeisirsisesssesessssesesssse s 27
2.2.2. WNE YO0laGl CSItIEIT . eeuiiiiiiiiiiiiiiieiie st e st sie sttt ae e ste e sbeesreesreesnaenneas 29



W T Q1= T (01 - | TR 29

2.2.2.2. NON-KANONIK YOIAK.........coiiiiiiiicie ettt ettt e 30

2.2.2.3. PCP-Non Kanonik Yolak ........................................................................................ 30

2.2.2.4.  Wnt Sinyal Yolagi INhibiSYONU .......ccevvviiiiiiiiiisiieiee s 30

2.3.  DICKKOPF PROTEINLER............ccocevoiuiiiieieieieeieeecee e sese e sen s enen s, 31
2.3.1.  DICKKOPT PrOTEIN-2 .....ooiiieiieieie ettt sttt sttt ene e aesneeneeneas 32

3. GEREC VE YONTEM. ..ottt 34
3.1.  ARASTIRMANIN AMACI, TiPi ve HASTA SECIMI ...........c.cooooovviiiiiiiceceee, 34
3.2.  NUMUNELERIN TOPLANMASLI ..........ccceooviiiiimiiinieesseessssesieses s senessensensssen s 34
3.3.  NUMUNELERIN CALISILMASL ..........ccceooviiiiiiiiieieieeeeeesee e ses s 35
3.4. BT ve HRCT DEGERLENDIRILMESI ...........ccccccooiiiiiiiiiieeieiseceeeeee e 35
35.  VERILERIN DEGERLENDIRILMESI .........cccc.cocoviviiiiiiiceeeceeeeee e 35

B, BULGULAR.......cooietieeeceeee ettt sttt s st snens 37
ST VN 2 N 5] RN 52
6. SONUC VE ONERILER ..coo. .ot e e e, 56
7. KAYNAKCA e e e e e 57



KISALTMALAR DIZINI

ACA : Anti-sentromer antikor

ACE . Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim

ACR : American College of Rheumatology

ANA :Anti-nlkleer antikor

Anti RNP Il :  Anti-ribonukleer protein 111

APC : Adenomat6z Polipozis Coli

BiP : Wnt-1 Tasiyict Protein

BOLD MR . Kan Oksijenlenme Diizeyine Bagli Manyetik Rezonans

BTX-A . Botulinum Toksin A

BTX-B . Botulinum Toksin B

CBP . Creb Baglayici Protein

CK-1 :  Casein Kinaz 1

CRP . C-Reaktif Protein

CREST . Kalsinosis Cutis, Raynaud Fenomeni, Ozefageal Dismotilite, Sklerodaktili,
Telenjiektazi

DkSSc . Difflz Sistemik Sklerozis

DLCO . Akciger Karbonmonoksit Difiizyon Testi

DKK?2 . Dickkopf ile Iliskili Protein 2

EndoMT . Endotelyal Mezensimal Doniistiirlictl Peptid

EKG :  Elektrokardiyografi

EKO . Ekokardiyografi

ESR :  Eritrosit Sedimantasyon Hizi

ET-1 :  Endotelin-1

FVC . Fonksiyonel Vital Kapasite

Fz Reseptor  : Frizzled reseptor

GFR :  Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GSK-3 . Glikojen Sentaz 3

HRCT . Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarlt Tomografi

HSIL . Yiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

ICAM . Interselliiler Adezyon Molekiilii

IVIG . Intra Vendz Immiin Globiilin

ILD . Intersitisyel Akciger Hastalig

Vi



iip
LEF1
LFA-1
LIP
LkSSc
LRP 5/6
LSIL
MMF
MTX
NK
NOS
NSAID
NSIP
PAB
PAH
PCP
PHt
PM-Scl
RDW
Rf
RT-PCR
SFT
SLE
SS-A/SS-B
sFRP
SSc
TCF
TGF-beta
VCAM-1
VEGF
WNT

Idiyopatik Intersitisyel Pnomoni
Lenfoid Enkanser Faktor 1

Lenfosit Fonksiyonu Ile Iliskili Antijen 1
Lenfositik Intersitisyel Pnémoni

Limitli Sistemik Skleroz

Lipoprotein Reseptor Iliskili Protein 5/6
Diisiik Dereceli Intraepitelyal Neoplazi
Mikofenolat Mofetil

Metotreksat

Dogal Oldiiriicii

Nitrik Oksit Sentataz

Non-Steroid Anti-inflamatuar ilag
Non-Spesifik intersitisyel Pnémoni
Pulmoner Arter Basinci

Pulmoner Arteryal Hipertansiyon
Planar Hcre Polaritesi

Pulmoner Hipertansiyon

Polimiyozit Sklerodermal Antijen
Eritrosit Dagilim Genigligi

Raynaud Fenomeni

Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Solunum Fonksiyon Testi

Sistemik Lupus Eritamat6z
Anti-Ro/Anti-La

Sekreted Frizzled Related Protein
Sistemik Skleroz

T Hicre Spesifik Faktor

Transforming Growth Factor-beta
Vaskuler Hiicre Adhezyon Molekdli 1
Vaskuler Endotelial Bliylime Faktor(

Wingless Protein

Vil



TABLOLAR DIiZIiNi

Tablo-1 : Sitokinlerin fibroblast kollajen metabolizmasi tizerindeki etkisi................oevee. 5
Tablo-2: Doku kiiltiiriinde skleroderma dermal fibroblastlarin 6zellikleri................ccooe 7
Tablo-3: Sistemik Sklerozis Ile Iliskili Otoantikorlar................ccevveiviieeeiiiiiieeee e, 8
Tablo-4: ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri 2013 ..............cccviiees 9

Tablo-5:ACR/EULAR Sistemik Skleroz Siniflamasinin Kullanilmamasi Gereken Durumlar

Tablo-6: Sistemik Sklerozis Hastalik Aktivite Indeksi ESCSG SKOIU...............ccvveennnnn. 10
Tablo-7: Skleroderma Medsger Hastalik Siddet Skalasi..............cccoovveiiiiieiie e e, 11
Tablo-8: Sistemik Sklerozis Alt TIPIeri......c.o e e e 13
Tablo-9: Sistemik Sklerozis Spektrumu Hastaliklarin Gruplandirilmasi......................... 14
Tablo-10:Sistemik Sklerozis Klinik Arastirmalar Konsorsiyonu Hasar Skalast ................. 21
Tablo 11:Calismamizin katilimcilarinin cinsiyet ve yas dagilimlart ..............oooovieiiinn s, 37
Tablo 12: Calisma katilimcilarinin tani yasi ve hastalik siiresi-ay olarak

AaGIIIMIAT. ... e e e e 38
Tablo 13: Calismamizda Sigara igme Durumunun Hasta ve Kontrol Grubunda
Karstlagtirilmast. .. ... ..u e e 39

Tablo 14:Calismamizda ANA Pozitifliginin Hasta ve Kontrol Grubunda Karsilastirilmasi...39
Tablo 15: Calismamizda Anti-Scl 70 Pozitifliginin Hasta Grubunda Karsilastirilmasi......... 39
Tablo 16:Calismada PAB Bakilan Hastalarin Gruplara Gore Karsilastirilmasi................... 40
Tablo 17: SSc Hastalarinda Ilag Kullanim Oranlar1 ve Akciger Tutulumu ile
1R ] P PP 41
Tablo18:Calismamizin katilimcilarinin tam kan sayimi parametrelerinin karsilastirilmasi....42
Tablo 19:Karaciger Fonksiyon Testlerinin Gruplar Arasinda Karsilagtirilmast ................. 43
Tablo 20: Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi
.44
Tablo 21:Kan Lipid Profili ve Pankreatik Enzimlerin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi
...45

viii



Tablo 22:Vitamin, Demir ve Tiroid Hormon Diizeyleri Agisindan Gruplarin Karsilastirilmasi

.45
Tablo 23: DKK2 diizeylerinin gruplar arasinda karsilagtirtlmast .............ccoeeveiiiiinnnnnn. 46
Tablo 24:Hastalilk Durumlarina Gore Cinsiyetler Arasinda DKK2 Diizeylerinin
Karstlagtirilmast. .. ... ... e 47
Tablo 25:DKK2 diizeylerinin her ii¢ grupta yas ve hemogram parametreleri ile
0] =] = 153 48
Tablo 26:DKK2 duzeylerinin her U¢ grupta inflamasyon parametreleri ile korelasyonu

...49
Tablo 27:DKK2 diizeylerinin her (i¢ grupta bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri
L= (0T =] F= TV T 50
Tablo 28: DKK2 diizeylerinin her ii¢ grupta karaciger fonksiyon testleri, lipid profili ve
pankreas enzimleri ile KOrelaSyOonu ... i e e e e ee e 50
Tablo 29:DKK2 dizeylerinin her (¢ grupta vitamin ve demir parametreleri ile
0] =] 2 153 51

Tablo 30: DKK2 duzeylerinin her (¢ grupta tiroid hormon parametreleri ile korelasyonu ....52






SEKILLER DiZiNI

Sekil 2.1: Sistemik Sklerozis El Tutulumu Asamalart................c.coooviiiienennne. 15
Sekil 2.2: Rodnan Cilt SKOrU.........ccoiiii e 1B
Sekil 2.3: Digital ulserli skleroderma 17
Sekil 2.4: Sistemik Sklerozis ve Ig Organ Tutulumu.............cccceveevuiireernnnn... 18
Sekil 2.5: Toraks Bt'de NSIP Paterni ve Ozafagus Dilatasyonu........................... 19
Sekil 2.6: Wnt Sinyal Yolu AKEIVASYONU ..o e 30
Sekil 2.7: Caligmaya Dahil Edilen Katilimeilarin Gruplara Gore Dagilimi..................... 37
Sekil 2.8:DKK2 diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmast ...............ccooevveineennnns 44

Xi



OZET
Sistemik Skleroz Tanis1 Konan Hastalarda DKK2 Seviyeleri ile AkcigerFibrozisi Arasindaki

[liskinin Arastirilmasi

Dr.Nezahat EKICI,UZMANLIKTEZI, KONYA,2024

Amagc: Bu tez projemizde sistemik sklerozis (skleroderma) tanisi alip akciger tutulumu olan ve
tutulum gorilmeyen hastalarda Dickkopf protein 2 diizeyinin tutulum ile iliskisini degerlendirmeyi
hedefledik.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Tip Fakiiltesi Hastanesi  Dahiliye
Anabilimdali Romatoloji bilimdali poliklinik ve servislerinde takipli 60 sistemik skleroz
tanis1 almig hasta kayit altina alindi.Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik stiresi gibi demografik
bilgileri alindiktan sonra anamnez, fizik muayene, kan tahlilleri ve gorintulemeleri ile
hastaligin tutulum tipi belirlendi. Diffiiz (sistemik) tutulumu olanlar ¢calismaya dahil edildi.
Hastane kayitlarindan yiiksek coziintirliiklii bilgisayarli tomografi ve toraks tomografisi
raporlarima gore interstisyel akciger hastalig1 arastirilip var veya yok seklinde kayit edildi.
Hasta ve kontrol grubunun ependorf tiiplerine konularak ayrilan serumlari, serum DKK2
duzeyi analiz edilene kadar -80 derecede saklandi.
HemhastahemdekontrolgrubundaserumDKK2  diizeyleri  hemogram ve  biyokimyasal

parametreleri bakildi. Hastalik ile iliskisi degerlendirildi.

Bulgular:Calismamiza, 30’u akciger tutulumu olan sistemik skleroz (SSc) hastasi,
30’u akciger tutulumu olmayan SSc hastasi ve 30’u saglikli kontrol grubu olmak Uzere toplam
90 katilimci dahil edilmistir. Tiim katilimeilarin %81.1°1 (n: 73) kadin olup, gruplar arasinda
cinsiyet dagilimlar1 benzerdir (p: 0.446).

Tiim katilimeilarin %81.1°1 (73/90) kadin olup, gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari
benzerdir (p=0.446).

Hastalarin yaslaria bakildiginda, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi (37.23 +
10.08), SSc hastalarinin yaslarina gore (55.57 + 11.03) anlamli olarak daha kiiglik

bulunmustur. Bagka bir deyisle, SSc hastalarinin yaslar1 anlamli olarak daha yuksektir.
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Calismadaki SSc hastalarinda tani yasi ve hastalik siiresi de ayrica degerlendirilmistir.
Tanm yas1 SSc hastalarinda ortalama 48.55 + 10.69 yil olup; akciger tutulumu olanlarda tani
yas1 (52.37£11.50), akciger tutulumu olmayanlara (44.73+8.38) kiyasla anlamli olarak daha
yuksektir (p=0.005).

Hastalik siiresine bakildiginda ise; bu parametre normal dagilmadigindan iki grup
arasi karsilastirma Mann-Whitney U testi ile yapilmis ve degerler ortanca (25-75.persentil)
cinsiden ifade edilmistir. SSc hastalarinda ortanca hastalik siiresi 108 ay (25-75p=36-126 ay)
olup; bu siire akciger tutulumu olanlarda daha kisadir (ortanca 66 ay vs. 120 ay), ancak
aradaki fark sinirdan anlamsiz ¢ikmistir (p=0.056).

Calismamizda sigara igme durumlarina bakildiginda, akciger tutulumu olan SSc
hastalarinin sigara icicisi olmama orani (%80) anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p=0.010).

SSc hastalar1 ile kontrol grubu katilimcilarmin  ANA pozitifligi durumlarina
bakildiginda, saglikli kontrol grubunda pozitiflik orant %20 iken, SSc hastalarinda ANA
pozitifligi oran1 %90 olup anlamli oranda daha yiiksektir (p<0.001).

SSc hastalart ile kontrol grubu katilimcilarinin Anti-Scl70 pozitifligi durumlarina
bakildiginda, kontrol grubunda hicbir hastada Anti-Scl70 pozitif gelmezken, SSc hastalarinin
%65’inde pozitif saptanmistir. Akciger tutulumu olmayan hastalarda Anti-Scl70 pozitiflik
oran1 %70 iken, olanlarda ise %60’dir ve SSc hastalarinda akciger tutulumu ile Anti-Scl 70
pozitifligi arasinda bir iligki bulunmamastir (p=0.417).

Pulmoner arter basinci (PAB), SSc hastalarin hepsine bakilamamig olsa da,
calismamizda takip edilen 60 SSc hastasinin 51’inde PAB bakilmistir. Bunlarin 22°si akciger
tutulumu olmayan, 29°u ise akciger tutulumu olan SSc hastalaridir. Kontrol grubunda higbir
katilimcinin PAB degeri 6l¢lilmedigi i¢in bu analizde kontrol grubu analiz dis1 birakilmistir.

SSc hastalarinda akciger tutulumu varlifina gére PAB karsilagtirildiginda; akciger
tutulumu olmayan 22 hastada PAB icin ortanca deger 29 (25-75p=26-32) olarak
belirlenmistir, buna karsin akciger tutulumu olan 29 hastada ise PAB ortanca degeri 32 (25-
75p=28-42) olarak kaydedilmistir. Akciger tutulumu olan SSc hastalarinin PAB degeri daha
yiiksek olsa da, gruplar arasindaki fark sinirdan anlamli ¢itkmamaigstir (p=0.063).

Ila¢ kullanim durumlarina bakildiginda, saglikli kontrol grubunda sadece 1 hastanin
prednizon kullandig1 belirlenirken, diger kontrol grubu hastalarinin higbirinde ila¢ kullanim
oykiisii olmadig1 belirlenmistir. SSc hastalarinda ise ilag kullanim orami %93.3 olarak

belirlenmistir.
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SSc hastalarinda en sik kullanilan ilaglarin Nifedipin, Prednizolon ve Hidroksiklorokin
oldugu belirlenmistir. Ila¢ kullanimlar1 agisindan akciger tutulumu olan ve olmayan SSc
hastalar1 karsilastirildiginda, {i¢ ila¢ hari¢ tiim ilaglarin kullanim oranlar1 benzerdir. Sadece
siklofosfamid (p=0.049), kolsisin (p=0.049) ve AZA (p=0.014), akciger tutulumu olan SSc
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oranda kullanilan ilaglar olarak belirlenmistir.

Calismamizda akciger tutulumu olan SSc hastalarinda DKK2 diizeyleri ortanca degeri
9.08 (7.45 — 12.21) iken, akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda bu deger 8.89 (7.78 —
10.11) olarak belirlenmistir. Bu iki grup arasinda anlamli farklilik olmadig: belirlenmistir
(p=0.615).

Ancak, saglikli kontrol grubunda DKK?2 diizeyleri, hem akciger tutulumu olan hem de
olmayan SSc hastalarindan anlamli olarak daha disiiktiir (p=0.011).

Cinsiyet ile DKK2 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0.140).
Calismamiz verilerine goére kadinlarda ortanca DKK2 diizeyleri (8.81) erkeklere kiyasla
(7.40) hafif yiiksek olsa da, aradaki fark istatistiksel anlamli diizeye erisememistir.

Cinsiyetlere gore hastalik durumunun varligi ve siddeti ile DKK2 arasindaki iliski
incelendiginde kontrol grubunda ve akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda kadinlarda
DKK?2 diizeyleri erkeklere kiyasla hafif yiiksektir ancak aradaki fark anlamli degildir
(swrasiyla p=0.266 ve p=0.152). SSc tutulumu olan erkek hastalarda ise DKK2 diizeyleri
kadinlardan hafif daha yiiksektir, ancak aradaki fark yine anlaml diizeyde degildir (p=0.978).
DKK?2 diizeyleri hicbir grupta yas, beyaz kiire sayist ve noétrofil sayist ile iliskili
bulunmamastir.

Akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda DKK2 diizeyleri ile lenfosit diizeyleri
arasinda pozitif, orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir (p=0.015). Yani
akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda DKK?2 diizeyleri arttik¢a lenfosit sayist da anlaml
olarak artmaktadir.

DKK2 diizeyleri ile monosit sayisi, hemoglobin diizeyleri ve platelet sayisi ile de
higbir grupta anlamli iligki saptanmamastir.

DKK?2 diizeyleri higbir grupta sedimantasyon ve CRP degerleri ile anlaml1 korelasyon
gostermemistir.

DKK2 dizeyleri, pulmoner tutulumu olmayan grupta, tre diizeyleri ile negatif, orta
diizeyde ve anlamli bir korelasyon gostermistir (p=0.016). Yani bu hasta grubunda tre

diizeyleri artarken DKK?2 diizeyleri azalmaktadir.
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Yine ayni grupta, pulmoner tutulumu olmayan SSc hastalarinda,DKK2 diizeyleri ile
iirik asit diizeyleri arasinda pozitif yonlii, cok kuvvetli ve anlamli bir korelasyon saptanmastir.
Bu hastalarda DKK2 diizeyleri arttikca iirik asit diizeyleri de artmaktadir (p<0.001).

DKK2 duzeyleri, pulmoner tutulumu olmayan grupta, trigliserid duzeyleri ile pozitif,
orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon gostermistir (p=0.004). Yani bu hasta grubunda
trigliserid diizeyleri artarken DKK?2 diizeyleri de artmaktadir.

DKK2 dizeyleri ile D vitamini, B12 vitamini, folik asit, ferritin, demir ve demir
baglama kapasiteleri arasinda higbir grupta anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

DKK?2 diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda, sadece saglikli kontrol grubunda, negatif,
orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0.023). Buna gore saglikli
kontrollerde DKK2 diizeyleri arttikca TSH diizeyleri azalmaktadir (tam tersi de gegerlidir).

SSc hastalarinda DKK2 diizeyleri ile tiroid fonksiyon testleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktur.

Sonug:Calisma konumuz olan Sklerodermali 60 hastada DKK-2 diizeyleri ile akciger
tutulumu arasinda SSc'li pulmoner tutulum olan hastalarda DKK-2 protein dizeyi yuksek
bulunmug fakat bu yiikseklik bir anlam teskil etmemistir.

Hasta bireylerde cinsiyete gére DKK-2 protein diizeyi karsilastirmasinda kadin-erkek cinsiyet
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir.

Sistemik sklerozlu hastalarda akciger tutulumu ileri yaslarda goriilmiistiir. Akciger tutulumu
olan grubun yas ortalamasi gruplar arasinda en yiiksektir.

Sistemik sklerozisli hastalarda DKK-2 diizeyi ile hemogram parametlerinden sadece lenfosit
diizeyi ile pozitif korelasyon saptanmastir.

Calismamizda dikkat gekici bir baska sonu¢ DKK-2 diizeyleri ile hicbir grupta sedimantasyon
ve crp arasinda istatistiki yonden anlamli iliski olmayisidir.

Hastalarimizin hi¢birinde skleroderma renal kriz ve kardiyal tutulum goriilmemesi hem SSc
tedavi alaninda gosterilen ilerleme hem de saglik hizmetlerine ulasimin kolaylasip hastalarin
farkindaliginin arttig1 yoniinde yorumlandi.

Bu calisma ile ilk kez skleroderma ve dickkopf protein 2 arasindaki iliski irdelenmis ve
literatiire katki yapmak amaglanmistir. Daha genis hasta popiilasyonlar1 ile daha ¢ok sayida

caligmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik sklerozis, Pulmoner tutulum, Idiyopatik Pulmoner Fibroz,
Dickkopf protein 2 WNT Sinyal yolu Inhibitdrii
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ABSTRACT
The Relationship Between Lung Fibrosis and DKK2 Level in Patients with and Without Lung

Involvement Diagnosed with Systemic Sclerosis

Dr.Nezahat EKICI,Specialty Thesis, KONYA, 2024

Objective:In this research project, we aimed to evaluate the relationship between
dipckof protein 2 level and involvement in patients diagnosed with systemic sclerosis

with and without lung involvement.

Materials and methods: 80 patients diagnosed with systemic sclerosis who were
followed up in the outpatient clinics and services of Necmettin Erbakan University
(NEU) Meram Faculty of Medicine Hospital, Department of Internal Medicine,
Department of Rheumatology, were recorded. After obtaining the patients'
demographic information such as age, gender, and disease duration, the type of
disease involvement was determined by anamnesis, physical examination, blood tests
and imaging. Those with diffuse (systemic) involvement were included. According to
high-resolution computed tomography and thorax tomography reports from hospital
records, interstitial lung disease was investigated and recorded as present or absent.
The serums of the patient and control groups were placed in Eppendorf tubes and
stored at -80 degrees until the serum DKK2 level was analyzed. Serum DKK2 levels,
hemogram and biochemistry were measured in both patient and control groups. Its

relationship with the disease was evaluated.

Results:A total of 90 participants were included in our study, 30 of whom were systemic
sclerosis (SS) patients with lung involvement, 30 of whom were SS patients without lung
involvement, and 30 of whom were healthy control groups. 81.1% (n: 73) of all participants

were women, and gender distributions were similar between groups (p: 0.446).

81.1% (73/90) of all participants were women, and gender distributions were similar between

groups (p = 0.446).

Considering the ages of the patients, the average age of the healthy control group (37.23 £
10.08) was found to be significantly younger than the age of the SSc patients (55.57 £+ 11.03).

In other words, the ages of SSc patients are significantly higher.

Age at diagnosis and disease duration were also evaluated in SSc patients. Mean and standard
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deviation values are given for the age at diagnosis, which complies with normal distribution,
and t-test was applied in independent groups for comparison. The average age at diagnosis in
SS patients is 48.55 + 10.69 years; The age at diagnosis in patients with lung involvement
(52.37+£11.50) was significantly higher compared to those without lung involvement
(44.738.38) (p=0.005).

When looking at the duration of the disease; Since this parameter is not normally distributed,
comparison between the two groups was made with the Mann-Whitney U test and the values
are expressed as median (25-75th percentile). The median disease duration in SSc patients is
108 months (25-75p=36-126 months); This period is shorter in those with lung involvement
(median 66 months vs. 120 months), but the difference was borderline insignificant
(p=0.056).In our study, the median value of DKK2 levels in SSc patients with lung
involvement was 9.08 (7.45 — 12.21), while this value was determined as 8.89 (7.78 — 10.11)
in SSc patients without lung involvement. It was determined that there was no significant

difference between these two groups (p=0.615).

When we look at the smoking status in our study, the rate of non-smokers (80%) in SSc

patients with lung involvement was found to be significantly higher (p = 0.010).

Considering the ANA positivity status of SSc patients and control group participants, while the
positivity rate is 20% in the healthy control group, the ANA positivity rate in SS patients is
90% and is significantly higher (p<0.001).

When the Anti-Scl70 positivity status of SSc patients and control group participants was
examined, while no patient in the control group was Anti-Scl70 positive, it was found positive
in 65% of SSc patients. While the Anti-Scl70 positivity rate was 70% in patients without lung
involvement, it was 60% in those with lung involvement, and there was no relationship

between lung involvement and SCL70 positivity in SSc patients (p =0.417).

Although pulmonary artery pressure (PAP) could not be measured in all SSc patients, PAP
was measured in 51 of the 60 SSc patients followed in our study. 22 of these are SSc patients
without lung involvement, and 29 are SSc patients with lung involvement. Since no
participant's PAP value was measured in the control group, the control group was excluded

from this analysis.

When PAP was compared according to the presence of lung involvement in SSc patients; In
22 patients without lung involvement, the median value for PAP was determined as 29 (25-

75p=26-32), whereas in 29 patients with lung involvement, the median PAP value was
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recorded as 32 (25-75p=28-42). Although SSc patients with lung involvement had higher PAP

values, the difference between the groups was not borderline significant (p=0.063).

When drug use status was examined, it was determined that only one patient in the healthy
control group used prednisone, while none of the other control group patients had a history of

drug use. The drug use rate in SS patients was determined as 93.3%.

It has been determined that the most commonly used drugs in SS patients are Nifedipine,
prednisolone and hydroxychloroquine. When SS patients with and without lung involvement
are compared in terms of drug use, the use rates of all drugs except three drugs are similar.
Only cyclophosphamide (p: 0.049), colchicine (p: 0.049) and AZA (p: 0.014) were determined
as the drugs used at a significantly higher rate in SS patients with lung involvement.

However, DKK2 levels in the healthy control group were significantly lower than in

SSc patients both with and without lung involvement (p=0.011).

No significant relationship was found between gender and DKK2 levels (p=0.140).
According to our study data, although the median DKK2 levels in women (8.81) were

slightly higher than in men (7.40), the difference did not reach statistical significance.

When the relationship between the presence and severity of the disease condition and
DKK?2 is examined according to gender, DKK2 levels in women are slightly higher
than in men in the control group and in SSc patients without lung involvement, but
the difference is not significant (p=0.266 and p=0.152, respectively). In male patients
with SSc involvement, DKK2 levels are slightly higher than in females, but the
difference is still not significant (p=0.978). DKK2 levels were not associated with
age, white blood cell count and neutrophil count in any group.

It was determined that there was a positive, moderate and significant correlation
between DKK2 levels and lymphocyte levels in SSc patients without lung
involvement (p=0.015). In other words, as DKK2 levels increase in SSc patients

without lung involvement, the number of lymphocytes also increases significantly.

No significant relationship was found between DKK2 levels and monocyte count,
hemoglobin levels and platelet count in any group.

DKK2 levels did not show a significant correlation with sedimentation and CRP

values in any group.

DKK2 levels showed a negative, moderate and significant correlation with urea levels
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in the group without pulmonary involvement (p=0.016). In other words, while urea

levels increase in this patient group, DKK2 levels decrease.

Again, in the same group, a positive, very strong and significant correlation was
detected between DKK2 levels and uric acid levels in SSc patients without pulmonary
involvement. As DKK2 levels increase in these patients, uric acid levels also increase
(p<0.001).

DKK2 levels showed a positive, moderate and significant correlation with
triglyceride levels in the group without pulmonary involvement (p=0.004). In other

words, as triglyceride levels increase in this patient group, DKK2 levels also increase.

No significant correlation was detected between DKK2 levels and vitamin D, vitamin

B12, folic acid, ferritin, iron and iron binding capacities in any group.

A negative, moderate and significant correlation was detected between DKK2 levels
and TSH levels only in the healthy control group (p=0.023). Accordingly, as DKK2

levels increase in healthy controls, TSH levels decrease (and vice versa).
There is no significant correlation between DKK2 levels and TSH in SSc patients.

Conclusion:In our study subject, 60 patients with scleroderma, the difference
between DKK-2 levels and lung involvement was found to be high in patients with

SSc and pulmonary involvement, but this level was not significant.

When comparing DKK-2 protein levels according to gender in patient individuals, no

statistically significant difference was found between male and female gender.

Lung involvement has been seen at older ages in patients with systemic sclerosis. The

average age of the group with lung involvement is the highest among the groups.

In patients with systemic sclerosis, a positive correlation was found between the

DKK-2 level and the lymphocyte level among hemogram parameters.

Another striking result in our study is that there is no statistically significant

relationship between DKK-2 levels and sedimentation and CRP in any group.

The fact that none of our patients had scleroderma renal crisis or cardiac involvement
was interpreted as both the progress made in the field of SSc treatment and the ease of

access to health services and increased awareness of patients.

With this study, the relationship between scleroderma and Dickkopf protein 2 was
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examined for the first time and it was aimed to contribute to the literature. It was

concluded that more studies with larger patient populations are needed.

Keywords: Systemic sclerozis, Pulmonary involvement, Idiopathic Pulmonary

Fibrosis, Dickkopf protein 2 WNT Signaling pathway Inhibitor
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1. GiRiSve AMAC

Sistemik Sklerozis (SSc) deriyi ve viicudun diger organlarini etkileyen sistemik
otoimmiin bir hastaliktir. Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, sklerodermada da
viicudun bagsiklik sisteminin bazi hiicrelerinin anormal davranisi (kendi dokusuna karsi
saldirmasi) sonucu gelisen otoimmiin hadiseler rol oynar. Sklerodermada ana bulgu, cildin
kalinlagmas1 ve gerginligidir. Yalnizca deride degil akcigerler, bobrekler, kalp, bagirsak

sistemi gibi viicudun bir¢ok bolgesinde, inflamasyon ve skarlasma goriiliir [1].

Akciger en sik etkilenen organlardan birisidir. Pulmoner fibrozis mortalitenin %35-40

indan sorumlu tutulmaktadir [2].

Hastalik ilk olarak 1980 American College of Rheumatology (ACR) simiflama
kriterlerine gore siniflandirilmistir. (Subcommittee for Scleroderma Criteria of the American
Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic CriteriaCommittee,1980). Buna gore tek
major kriter; metokarpo-falengeal veya metatarso-falengeal eklemlerin proksimalinde ciltte
kalinlagsmanin varlhigidir. Diger iic mindr kriter ise; sklerodaktili, parmak uglarinda kalici
iskemik degisiklikler (dijital pitting skarlar ve/veya dijital iilserler, parmak yastik¢iklarinin
kayb1) ve baziller pulmoner fibrozistir. Sistemik Sklerozis diyebilmek i¢in bir major kriter

veya iki minor kriter sart1 aranmaktadir [3].

Skleroderma; Lokalize Skleroderma ve Sistemik Skleroz olmak iizere baglica iki alt
gruba ayrilmaktadir. Lokalize skleroderma grubunda; Morfea, Lineer skleroderma,
Skleroderma en coup de sabre yer alir. Buna karsin sistemik skleroz grubu ise ikiye ayrilir;
limitli kutan6z Sistemik skleroz (IkSSc) ve diffliz kutandz Sistemik skleroz (dkSSc) olarak

adlandirilmistir.

Hastaligin major komplikasyonlar1 renal, pulmoner ve kardiyak tutulumlardir. ACE
(anjiotensin converting enzim) enzim inhibitorlerinin kullanima girmesi ile renal
komplikasyonlar azalmis akciger komplikasyonlar1 daha 6n plana ¢ikmistir. Ssc’da akciger

tutulumu %60-80 oraninda saptanir [2][3].

SSc-ILD'li (Interstisyel Akciger Hastalig1) hastalarin bilyiik ¢ogunlugunda akciger
hasari, spesifik olmayan interstisyel pnodmoni (NSIP) olarak adlandirilan bir modelle
karakterizedir. Histopatolojik olarak NSIP, degisen derecelerde pulmoner inflamasyon ve

fibrozis ile taninir; bazi formlar 6ncelikli olarak inflamatuar (hiicresel NSIP) ve bazi formlari



oncelikli olarak fibrotiktir (fibrotik NSIP). NSIP'nin fibrotik formu gérulen hastalar, hiicresel
NSIP'li hastalarla karsilastirildiginda daha kotii sonuglarla karsilacaktir [3][4].

Wnt sinyal iletim kaskadi memeli canlilar aleminde gelisim {izerine ana diizenleyici
kaskad olarak gorev alir [5]. Wnt sinyal yolu kdk hiicre biyolojisinde, doku ve organ
rejenerasyonunda, kalsiyum dengesinin saglanmasinda ve homeostatik regiilasyonun
dizenlenmesinde énemlidir [6]. Wnt sinyal ailesi giinimiizden 42 yil 6nce Nusse ve Varmus
tarafindan 1982°de kesfedilmis olup 2006’da Golstein ve dostlari, 2008’de Marston ve
ogrencilerinin, 2011°de Harari ve arkadaslarinin, 2012°de Niehrs ve Acebron’un c¢aligmalari

sonucu hiicre biiyiimesi,gogalmasthiicre iskeleti ile ilintili bir yolak oldugu kabul gormiistiir

(71181181

2012 sonrasinda yapilan daha detayli bilimsel deneylerde Wnt sinyal yolaginin sadece
hiicre biiyiime ve gelisiminde degil eszamanli hiicre yapilanmasi, sekilenme siirecinde de rolii
oldugu gosterilmistir [10]. Bu yolagin anormal aktivasyonunun pekg¢ok timdr tipinin
gelisiminde rol oynadig1 kesfedilmistir [11]. Ornek vermek gerekir ise hepatoselliiler kanser,
kolon adenokarsinomu, pankreas kanseri, meme kanseri gibi. Wnt’nin calisma diizenegini

anlayabilmek i¢in yapilan deneylerde ii¢ adet yolak tanimlanmistir [12].
1-Wnt/B-katenin (Kanonik/Klasik) Yolu
2-Wnt/Ca+2 (Kanonik olmayan) Yolu
3-Wnt/Planar Hiicre Polaritesi (PCP) (Kanonik olmayan) Yolu

Dickkopf proteinlerin basta Wnt sinyal ileti yolaginda sadece inhibisyondan sorumlu
oldugu diisiiniisiirken arastirilma stirecinin dogal isleyisi sonucu bazi durumlarda indiikleyici

olarak da gorev aldig1 gosterimistir [13].

Wnt sinyalinin  kontrolii hiicre dis1 proteinler Tlizerinden wnt ligandin
antagonizasyonu/inhibisyonu ile denetlenir. Wnt ligand inhibitorleri arasinda bir
karboksilesteraz enzim ailesine dahil olan Notum enzimi, Dickkopf protein ailesinden
DKK1,DKK2,DKK3 ve DKK4 sayilabilir [14].

Tez calismamizda inceledigimiz DKK?2 proteini, Wnt/B-katenin kaskadi lizerinden etki

eden sinyal inhibisyonunda gorevli bir molekuldur [15].



Bu caligmamizda akciger tutulumu olmayan SSc hastalari, akciger tutulumu olan SSc
hastalar1  ve  saglikli  kontrollerin  serumunda  DKK-2,hemogram  parametleri,
elektrolitler,bobrek fonksiyon testleri, karaciger enzim diizeyleri,D vitamini, B12, folik
asit,demir,DBK,ferritin diizeyi bakilacak ve bu belirteclerin pulmoner fibrozis uzerine etkisi

aragtirilacaktir.

2. GENEL BILGILER
2.1. SISTEMIK SKLEROZ

Sistemik sklerozla ilgili olabilecek ilk bilgiler Hipokrat ve Galen’e kadar uzanmasina
karsin ilk kez 1753 yilinda Carlo Curzio tarafindan cildinde sertlesme ve gerilmeden yakinan
17 yasinda bir kadin hasta tarif edilmistir [16].1800°1i yillarda hastaligin terminolojisinde
farkli terimler kullanilmistir. ‘Sclerodermie’ kelimesini ilk kez 1847 yilinda Gintrac
kullanmis, Osler ve Matsui tarafindan da hastaligin sistemik 6zellikleri betimlenmistir [17].

Winterbauer, 1964 yilinda, daha sonralart CREST Sendromu (Calsinosis Kutis,Reynaud
fenomeni,Eusofagial Dismotilite,Sklerodaktili,Telenjiektazi) olarak adlandirilacak olan sinirli
kutan6z form sklerodermayi tanimlamistir [18].

Skleroderma (sistemik skleroz olarak da bilinen hastalik), Yunan dilinde “sert cilt”
anlamina gelmektedir. Ciltte kalinlasma ve sertlesmeyle, skar dokusu olusumuyla giden
kronik bir hastaliktir [19].

Sistemik sklerozun (SSc; sklerodermie) patogenezi karmasik mekanizmalara bagli olup
tam olarak anlasilamamistir. immiin aktivasyon, vaskiiler hasar ve yapisal olarak normal
kollajenin artan miktarlariyla birlikte hiicre disi matriksin asir1 sentezinin bu hastaligin

gelisiminde 6nemli oldugu diistiniilmektedir [20].

2.1.1. Epidemiyolojisi
Sistemik sklerosisin insidansi ve prevalansi 1k, cografi bolge ve yasa bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Avrupa, Kuzey ve Gliney Amerika’da prevalansi, Dogu Asya’ya
gore daha yiiksek bulunmustur. Diinyada insidanst milyonda 4 ile 56 arasinda olup prevalansi

milyonda 38 ile 443 arasinda goriilmektedir [21].

Kadin erkek oran1 5/1 olup genellikle baslangi¢ yas1 30-50 yas araligindadir.



2.1.2. Etyolojisi

Sistemik sklerozisin kesin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir ancak genetik ve
cevresel faktorlerin sistemik skleroz gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir. HLA
DRB1 * 1104, DQAL * 0501 ve DQB1 * 0301 gibi spesifik insan lokosit antijenleri
(HLA) ve PTPN22, NLRP1, STAT4 ve IRF5 gibi HLA olmayan lokuslar sistemik skleroz

etiyolojisinde rol oynamaktadir [23].

Otoimmiin hastaliklarda ortak geneteik faktdr olarak degerlendirilen Interferon
Diizenleyici Faktor 5, Sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon aktivatorii ve protein tirozin

fosfataz da Ssc’nin genetik zemininde oldugu diistiniilmektedir [23][24].

Cevresel,infeksiyoz ve mesleki maruziyetlerinde Ssc etyolojisinde rol oynadigi
bilinmektedir. Ssc’li hastalarda sitomegalovirls, parvoviris B19 ve Epstein-Barr virtslerine
kars1 artmig serum antikor diizeyleri goriilmiistiir [23]. Slika ve organik ¢oziculer (beyaz
ispirto, aromatik ¢oziiciiler, klorlu ¢oziiciiler ve ketonlar ) ile Ssc baglangici arasinda iliski
oldugu One siiriilmiis ve ayn1 zamanda meme implanlari, deodorant ve parfiim igeriklerinde

yer alan metallerinde hastalik baslangicinda etkili oldugu bildirilmistir [25].

Sigara kullanim &ykiisii sistemik skleroz baslangicinda etkili olmadigr ancak hastaligin
seyrinde vaskiiler,pulmoner ve gastrointestinal sistem bulgularinda anlamli derecede

kotiilesmeye yol agtigi gézlemlenmistir [24][25].

2.1.3. Patogenez
Antiendotelyal hiicre antikorlar1 ve lenfositlerin aracilik ettigi endotelyal hiicre

apoptozunun sklerodermada patojenik bir mekanizma oldugu 6ne stiriilmiistiir [26].

Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiler hlcre adezyon molekili-1
(VCAM-1) ve endotelyal 16kosit adezyon molekilii-1 (E-selektin) gibi adezyon molekiilleri,
sitokinlere ve inflamasyonu takip eden diger faktorlere yanit olarak yukari dogru diizenlenir
ve damar endoteline zarar verir. Bu endotelyal yapisma molekiilleri, T ve B hiicreleri,
noétrofiller, monositler, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve trombositler iizerindeki spesifik
integrinlere baglanir. Bu etkilesim, bu hiicrelerin yapigsmasina ve ardindan sizintili endotel

yoluyla hiicre dis1 matrise gé¢ etmesine neden olur.



Makrofajlar, mast hiicreleri, eozinofiller ve bazofiller hastalikli dokuda ¢ok sayida ve
aktif formda  bulunurlar.Bu hiicreler drettikleri mediyatorlerle endotel ve fibroblast
fonksiyonlarmi degistirebilirler. Sklerodermada gelisen immiin yanitin en belirgin hedefleri

endotel hiicreleri ve fibroblastlardir[27].

Tablo-1 : Sitokinlerin fibroblast kollajen metabolizmasi iizerindeki etkisi

Fibroblast Yaniti Sitokinler

Fibroblast kemotaksi artis1 TGF-B,IL-4, TNF-0/B,PDGF,IFN-Y
Fibroblast cogalmasi IL-1,FGF,PDGF,IL-6,EGF,ET-1,IL-17
Artmis kollajen sentezi TGF-B,IL-1,IL-4,IGF

Azalmis kollajen sentezi IFN-Y,IFN-a,relaksin, EGF, TNF-a
Artmis kollajenaz sentezi IL-10/B, TNF-0/p

Azalmis kollajenaz sentezi TGF-p

Artmis TIMP sentezi IL-1o/B, TGF-p

Azalmis TIMP sentezi IL-6

EGF:Epidermal bluyume faktorii, ET: Endotelin, FGF:Fibroblast biiyiime faktorii, PDGF: Platelet kaynakli biiyiime
faktorii, TGF: Déniistiiriicii biiyiime faktorti, TIMP:Metaloproteinaz doku inhibitorii, TNF: Tiimér nekroz faktor

IL-2, IL-4, IL-6 ve IL-8 gibi dolasimda yiiksek diizeyde saptanan sitokinlerin,
kollajen sentezini uyardigi diistiniilmektedir. Dolayisiyla bu sitokinler hastaligin baslamasi ve
sirmesinden sorumlu tutulur. Bag dokusu hiicrelerinin o6zelliklerindeki degisme (artan
kollajen, fibronektin ve glikozaminoglikan sentezi) ve endotel hiicre hasarinin immiinolojik

olaylarin sonucu gelistigi diistiniilmektedir[28].

2.1.3.1. Mikrovaskuler Hasar

Reynoud fenomeni (Rf), soguga, sicaga ve emosyonel stres durumlarina karsi abartili
vaskiiler yanittir. Klinik olarak parmaklarin derisinde keskin sinirli renk degisikligi ile kendini
belli eder. Primer reynoud fenomeni reversible bir kan akim bozuklugu olarak
degerlendirilirken vakalarin %15 inin sekonder reynoud fenomenine donebilecegi
unutulmamahdir[31].

Sekonder reynoud fenomeni, altta yatan bir hastaliga bagh ortaya ¢ikan durumu tarif
eder. Ornegin migren, fibromiyalji, sistemik lupus eritematdz ve dermatomiyozit/polimiyozit

tanili hastalarda ilerleyen donemlerde sekonder reynoud gelistigi gosterilmistir[31].



Kicuk arterlerdeki endotelyal hasar nitrik oksid (NO) ve prostasiklin gibi
vazodilatator sitokinlerin azalmasina, endotelin-1 gibi vazokonstriktor sitokinlerin artigsina
neden olur[30].

Hasar ilerledik¢e kapil sayisi azalir. Damar liimeni daralir. Damarin tunica intima ve
medya tabakasi kalinlagir. Doku hipoksisi gelisir. Doku hipoksisi sonucunda anjiogenez
uyarilir. VEGF (Vaskiiler Endotelial Growth Faktor ) salinir. Bu salinim o kadar siddetli olur

ki sonugta damar yapilimindan ¢ok vaskiiler hasarin derinlestigi bir siire¢ ortaya ¢ikar[31].

2.1.3.2. Inflamasyon

Hem dogal bagisikligin hem de kazanilmis bagisikligin SSc'de bozulmasi ve
patogenezde rol paylasmasit muhtemeldir. Asagidaki ¢alismalar bu sonucu desteklemektedir:
Endotel hicrelerinde endotelyal I6kosit adezyon molekili-1'in (E-selektin) ekspresyonu,
SScnin erken inflamatuar hasarindaki mononiikleer hiicre infiltrasyonunun derecesi ile
iliskilidir[32]. SSc'li hastalardan elde edilen lenfositlerin alt popiilasyonlari, yani aktive
edilmis-sitotoksik ve indiikleyici T hiicreleri ve dogal o6ldiriicii (NK) hiicreler endotele
yapisma konusunda artmis bir yetenege sahiptir[33].

SSc'li hastalardan alinan ve hiicre dis1 matrise go¢ eden mononiikleer hiicreler, CD3,
CD4, CD45, insan lokosit antijeni (HLA)-DR ve lenfosit fonksiyonuyla iliskili antijen-1
(LFA-1) dahil olmak iizere aktive edilmis T hiicrelerinin farklilasma isaretleyicilerini
eksprese eder. Bu hiicrelerin yiizeylerinde beta 1 ve beta 2 sinifininkiler de dahil olmak {izere,
fibroblastlar, tip I ve IV kollajenler, fibronektin ve laminin dahil diger hiicrelere baglanmay1
kolaylastiran integrin molekiillerinin alt kiimeleri bulunur[34].

SSc’li hastalarin kani, saglikli kontrollere kiyasla endotelyal hiicre kapli kollajen
matrisine in vitro go¢ eden bu tiir aktive edilmis CD3 ve CD4 ¢ift pozitif hiicrelerin daha
yiikksek bir oranini igerir(yiizde 71'e karsi yiizde 56) [35]. Dogustan gelen bagisiklik
sisteminin SSc'nin patogenezinde rol oynamasinin muhtemel olduguna dair artan bir anlayis
vardir. Genetik ve fonksiyonel ¢aligsmalar, SSc'li hastalarin derisinde ve akcigerinde monosit
veya makrofaj hiicrelerinin artmis infiltrasyonuna iligkin kanitlarin yani sira, bunlarin
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reseptorlerinin ekspresyonunun ve fonksiyonunun da degistigine dair kanitlar saglamistir[36].

2.1.3.3. Fibrozis
Fibrozis akciger, kalp ve kan damarlari, yemek borusu, mide ve bobrek, bagirsaklar

gibi i¢ organlarda hasara neden olur[37].



Fibrozis bir kez yerlestiginde, organ disfonksiyonu geri doniissiiz olabilir. Bu nedenle
cilt fibrozisinin seyrini etkilemek amagli, yaygin cilt tutulumu olan hastalarda erken donemde
farkli immiinosiipresif ajanlar kullanilmaktadir. Ne yazik ki, bu ilaglarin kullanimi i¢in rehber
olacak tatmin edici kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir[38].

Endotelin-1 denilen peptit yapt hem vazokonstruksiyonda hem de miyofibroblast
aktivasyonunda gorev almaktadir. Vaskiiler endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan
uretilir[39]. TGF-beta ile beraber miyofibroblast aktivasyonunda rol alirlar.

Endotelyal mezensimal doniistiiriicii peptid (EndoMT), TGF-R ve ET-1 ile uyarilir.
Fibroblastlarda profibrotik etki gosterir[40].

Tablo-2: Doku kiiltiiriinde skleroderma dermal fibroblastlarin 6zellikleri

Artirilmis

Kolajen I ve III mRNA ve protein dretimi
Proteoglikan sentezi

Fibronektin sentezi

Prolil ve lisil hidroksilaz enzim aktivitesi
PDGF reseptdr ifadesi

IL-1 ve IL-6'nin Gretimi

Serumdan bagimsiz cogalma

ICAM-1"In yuzey ifadesi ve dokulmesi
Kollajenaz salgisi

Anti-Fas kaynakl apoptoza duyarlilik
Azaltilmis

Kollajen jel matris kiltirinde Kollajen I mRNA asagi regulasyonu
Kollajenaz uretimi

Rekombinant EGF, endotelin-1'e proliferatif yanit

2.1.3.4. Otoantikorlar
Anti-niikleer antikor (ANA) Ssc’li ¢ogu hastada pozitif saptanir[41]. Ayni zamanda
topoizomeraz-1 (Anti-scl 70), anti sentromer antikor (ACA), RNA polimeraz, polimiyozit

skleroderma antijen (PM-Scl) sistemik sklerozise 6zgi otoantikorlar olarak kabul gorur[42].

Anti-TP1 antikoru genellikler diffiiz tip sklerodermada ve intersitisyel akciger
hastalig ile iligkilidir[43].

ACA antikoru genellikle limitli skleroderma ile iliskilendirilmistir[44].

Anti-RNA polimeraz III antikoru diffiiz tip skleroderma ile iliskilendirilmistir. Ayni

zamanda cilt tutulumu olan Ssc’li hastalarda bu tutulumun hizli ilerleyecegini ve renal kriz



riski ile iligkilidir[45].
Anti-Scl 70 antikoru, DNA topoizomeraz 1 e karsi olusmustur[46]. Ssc tanil1 131 hasta

ile yapilan bir ¢alismada Anti-scl 70 pozitifligi %41,5 oraninda pozitif gorullr iken; 665 dSSc
hastast ile yapilan baska bir ¢alismada %70 oraninda pozitif goriilmiistiir[47][48].

Anti-sentromer antikorlar limitli cilt tutulumu ve pulmoner arteriyel hipertansiyon ile
iliskilidir. SSc’de sensitivitesi %20-40 arasinda degiskenlik gosterirken, spesifitesi %90’ n
Uzerindedir[49].

Anti-U3 RNP(fibrillarin) antikorlart fibrozis ve pulmoner hipertansiyona bagli agir
akciger tutulumu olan olgularda saptanirken, hastalifin 6zellikle ilk 2 yilinda agir bagirsak

tutulumu ile iliskilendirilmektedir[50].

Anti-PM-Scl antikorlart pozitifligi miyozitli olgularda ve polimiyozit/SSc overlap

sendromunda goralur[51].

Tablo-3: Sistemik Sklerozis ile Iliskili Otoantikorlar

SSc Iliskili Antikorlar | Prevalans | Kutanoz Alt Tipi | Organ Tutulumu ve iliskili Hastahklar

Anti-Topoizomeraz | %9.4-42 Difflz IAH, renal kriz, erken donemde digital
ulserler

Anti-Sentromer %20-40 Limitli PAH, gec dénemde digital tlserler

Anti-RNA polimeraz 1l | %11 Diffuz Yiksek malignensi riski, renal kriz,

gastrik vaskiler ektazi

Anti-U3 RNP %4-10 Diffiz/Limitli IAH, PAH, renal kriz, miyozit,

miyakardiyal tutulum

Anti-Ul RNP %6-7 Limitli Miks bag doku hastalig1, artrit, miyozit
Anti Th/To %2-5 Limitli IAH, PAH, miyozit
Anti-PM/Scl %2 Limitli Miyozit overlap

2.1.4. Simflandirma Kriterleri
Hastalik ilk olarak 1980 American College of Rheumatology (ACR) simiflama
kriterlerine gore smiflandirilmistir . (Subcommittee for Scleroderma Criteria of the American

Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee,1980)[52].




Buna gore tek major kriter; metokarpofalangeal veya metatarsofalengeal eklemlerin
proksimalinde ciltte kalinlagmanin varligidir. Diger {ic mindr kriter ise; sklerodaktili, parmak
uclarinda  kalict iskemik degisiklikler (dijital pitting skarlar ve/veya dijital tlserler, parmak
yastikciklarinin kaybi) ve bibaziller pulmoner fibrozistir. Sistemik sklerozis diyebilmek i¢in
bir major kriter veya iki minor kriter sarti aranmaktadir. Bu siniflama kriterlerinin spesifitesi

% 98 sensitivitesi ise % 97 olarak hesaplanmistir[53].

Tablo-4:ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri 2013

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin 9
proksimalinde deri kalinlasmas1 (yeterli
kriter)
Parmaklarda deri kalinlasmas1 (yalnizca | Sis (Puffy) parmaklar 2
yiiksek olani skorlama)

Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari (yalnizca yiiksek olan1 | Parmak ucu Ulserleri 2
skorlama) .

Pitting skar 3
Telenjiektazi 2
Anormal tirnak yatag kapilleri 2
PAH ve/veya Intersitisyel Akciger Hastahg PAH 2

IAH 2
Raynaud Fenomeni 3
Sistemik Sklerozis iliskili Otoantikorlar Anti-sentromer antikor

Anti-scl 70 antikor 3

Anti-RNA  polimeraz 3

antikor

Tablo-5:ACR/EULAR Sistemik Sklerozis Smiflamasimin  Kullanmilmamas1 Gereken

Durumlar

1) Parmaklari igermeyen deri kalinlasmasi igeren hastaliklar

2) SSc benzeri hastaliklar (Nefrojenik sklerozan fibrozis, generalize morfea, eosinofilik fasiit,

skleroderma diabetikorum, skleromikstedema, eritromelalji, porfiria, liken sklerozis, graft versus




host hastalig1 )

2.1.4.1 Hastalik Siddeti ve Aktivitesini Tanimlama

Sistemik sklerozun neden oldugu kalic1 yapisal ve anatomik olan bozukluklar hastaligin hasar1
olarak adlandirilmaktadir. Hastaligin siddeti dendiginde bu hasar ve aktiviteyi kapsayan bir

kavram diisiiniilebilir.

Hastalik aktivitesi ¢ogu zaman stabil giden bir durumun alevlenmesi olarak diisliniiliip

reversible bir durum olabilir ve bu yonii ile hasar tanimindan ayrilir.

Uluslararas1 genel gecer kurallar ¢ergevesinde bir hastayr tanimlarken her hekim ve saglik
sektoriinde hizmet veren gorevlilerin anlayacagi sekilde bir tanim olusturmak i¢in bir takim

gruplamalar, tanimlamalar ve siniflandirmalar yapilmstir.

2012 yilinda diizenlenen EUSTAR aktivite skalas1 ilk gelistirilen skaladir ve 2017 de revize
edilmistir. Buna gore cilt semptomlarinda kétilesme (1,5 puan), digital Glser varligi (1,5
puan), Rodnan Skoru >18 (1,5 puan), DLCO <%70 6l¢ulmesi (1 puan), CRP >1 mg/dI
tizerinde olmas1 (2,25 puan) ve tendon siirtiinme sesi alinmasi (2,25 puan) 0-10 arasi bir

Olgekte puanlanarak medyan deger 2,5 tizeri siddetli hastalik olarak tanimlanmigtir[54].

Tablo-6: Sistemik Sklerozis Hastalik Aktivite indeksi ESCSG Skoru

Degiskenler Puan
Modifiye Rodnan Deri Skoru >14 1
Skleroodem 0.5
Digital Nekroz 0.5
Artrit 0.5
Akciger Diiflizyon Kapasitesi <%80 0.5
Saatlik Sedimantasyon Hizi >30 mm/sa 15
Hipokomplemantemi 1
Son birka¢ ayda gelisen vaskiiler semptomlar (Digital iilser, 0.5
digital gangren, RF)
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Son birkag ayda gelisen kardiyak semptomlar 0.5
Tablo-7: Skleroderma Medsger Hastalik Siddet Skalasi
0 (normal) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli) | 4(son
dénem)
01234 | Genel Kilokaybi<%5 | %5-9.9 %10-14.9 %15-19.9 >%20
Durum | et >0637 | %33-36.9 %29-32.9 %2589 | <%25
Hb  >12.3g/dl | 11-12.2 g/dl 9.7-10.9 g/dI 8.3-9.6 g/dI <8.3g/dI
01234 | Vaskiiler Raynaudyok Vazodilatator Parmakucunda | Digitalllser | Digital
Bulgular Veyatedavi tedavigerektiren | yara gangren
- raynaud
gerektirmiyor
01234 | Deri TDS:0 TDS:1-14 TDS:15-29 TDS:30-39 TDS>40
01234 | Eklem/ Pu:0-0.9cm Pu:1-1.9cm Pu:2-3.9 Pu:4-4.9cm | Pu>5cm
tendon
01234 | Kasguci Proxkasguic: Ortaderecede | Agwr Harekete
normal ) azalmig derecede yardimci
Hafifazalms azalmis cihaz
kullaniyor
01234 | Sindirim Normal Distalozofagus | Antibiyotik Malabsorbsi | Hiperalime
sistemi Ozofagogramve | hipoperitaltizmi | gerektiren yonveya ntasyon
incebarsakpasaj | veya patolojik | bakteriyal psodo- o
- . ihtiyaci
. . .. | cogalma obstriiksiyon
grafisi incebarsakgrafisi
01234 | Akcigerler | DLCO>%80 %70-79 %50-69 <%50 oksijen
ZVK>%80 tedavisi
SPAP<35 %70-79 %50-69 <%50
mmHg 35-49mmHg 50-64mmHg >65mmHg
Fibroz var
Fibroz yok N
Bibazilerraller
01234 | Kalp EKG:Normal [letibozuklugu | Aritmi Tedavi KKY
gerektiren
aritmi
%30-39
SVEF:>%50 %45-49 %40-44 <%30
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01234 | Bobrekler | Renalkrizyok ve | Renalkrizhikayes| Renalkrizhika | Renal  kriz | Renalkriz
kreatin <1.3 i var ve kreatin | yesivar ve | hikayesi var | hikayesiva
<15 . ve rve kreatin
kreatin:1.5-2.4 | | oatin:2 5.5 >5veyadiya
liz
ihtiyacivar

2.1.5. Klinik Siniflama
2.15.1. Jenaralize Skleroderma

Limitli Sistemik Sklerozis: Fibrotik cilt degisiklikleri elde metacarpofalangeal eklem
distalinde, diz ve dirseklerin distalinde gorulir. Govde ve proksimal ekstremiteler
korunmustur. RF, telenjiektaziler, PHt gibi vaskiiler belirtiler siklikla goriiliir. CREST
Sendromu ile beraberligi bir¢ok yayinda gosterilmistir[55][56][57].

Diffuz Sistemik Sklerozis: Proksimal ekstremite ve govde tutulumu géralur. Raynaud
fenomeni, cilt tutulumu, gastrointestinal fibrozis, pulmoner fibrozis, kardiyak ve renal fibrozis

ile seyir eder[58].

2.15.2. Lokalize Skleroderma

Linear tip: Siklikla ¢ocukta goriilen formudur. Kol, bacak yada gévdede uzunlamasina
bir serit seklinde ortaya ¢ikar. Siire¢ ilerledikca kas ve kemiklerde tutuluma dahil olur. Bazen

yiizli ve saglt deriyi de tutabilir. Bu klinikte bir hastada Gveit gorilme ylizdesi artar[59].

Morfea tip:Ciltte sklerotik doku degisikliklerine sebep olan tek veya birden fazla
skerotik ve enflamatuar plak igeren idiyopatik bir bag dokusu bozuklugudur. iki formu
mevcuttur: lokalize morfea ve yaygin morfea. Genellikle 40 I1 yaslarda baslar ve kadin
cinsiyette fazla goriliir. Bas, boyun, govde ve ekstremitelerde inflamatuar yamalar ve/veya

kalinlagsmis deri bantlar1 ile karakterizedir[60].

Klinik bulgulara ve tutulan dokunun derinligine gore plak,jeneralize,biilldz,lineer ve

derin morfea olarak siniflandirilir[61].

Ayn1 zamanda kas-aritkuler (miyozit, fasiit,artrit) MSS (bas agrisi, migren, ndbetler ve

epilepsi) ve okiiler tutulumlarda eslik eder[63].

Morfeanin SSc ye evrilmedigini belirtmekte fayda vardir.
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2.153.

Sine Skleroderma

Sklerodermanin cilt tutulumu olmadan Raynaud fenomeni, digital Glser, PAH

bulgularinin oldugu tipidir[62].

2.154.

Overlap (Cakisma) Sendromu

SSc bazen SLE, RA, Polimiyozit veya shogren sendromu ile beraber gorulebir. Bu

duruma overlap sendromu adi verilir[63].

2.1.55.

Pre Skleroderma

Reynaud fenomeni bulunan bir olguda anti-TP 1, ASA gibi sklerodermaya 6zgu

otoantikorlardan birinin bulunmasi ve/veya tirnak yatagi kapilleroskopik incelemelerde

anormallik saptanmasi olguda skleroderma gelisebilecegine isaret eder ve bu durum

preskleroderma olarak isimlendirilir[64].

Tablo-8:Sistemik Sklerozis Alt Tipleri

Klinik alt gruplar

Limitli SSc

Diffiiz SSc

Sine Skleroderma

Ovarlap Sendromu

Klinik

Distal cilt fibrozisi
,Sklerodaktili
telenjiektazi,Kalsinozis
Cutis, Agir IAH

Proksimal cilt fibrozisi,
govdenin de tutuldugu,
dirsek ve dizlere kadar

Cilt tutulumu yoktur

Baska bag doku
hastaliklarinin 6zellikleri
ile beraber
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Antikorlarmm Hedefi

Sentromer Proteinleri

Topo-izomeraz 1 ve
RNA polimeraz I11

Nukleer ve sentromer

proteinler

Ul RNP, PM-Scl, Ro ve
La Antikorlar1

Hastahigin Seyri

Raynaud fenomeni diger
bulgulardan 6nce ortaya
¢ikabilir

Yavas progresyon ve geg
dénemde pulmoner

arteriyel hipertansiyon

Hizli gelisen cilt fibrozisi

Renal, kardiyak  ve
pulmoner erken dénem

komplikasyonlar1

Raynaud fenomeni, tirnak
yatag kapiller
anormallikleri ve PAH

Kas iskelet tutulumu

Nadiren akciger fibrozisi,

renal kriz



[AH: Interstisyel akciger hastaligi, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon,
U1RNP:U1lribontkloprotein, PM-Scl: Polimiyozit- skleroderma

Tablo-9: Sistemik Sklerozis Spektrumu Hastaliklarin Gruplandirilmasi

LOKALIZEFORMLAR(MORFEA) SISTEMIKFORMLAR (SSk)

1. Plak Morfea 1. Pre-skleroderma
2. Sinirhderitutulumlu (IkSSK)
Plakmorfa 3. Yayginderitutulumlu(dkSSk)
- Guttat morfea 4. Sine Skleroderma

5

. .. Overlapsendromlar:
-Pasini vePerini atrofodermasi P

-Keloidmorfea(nodiler morfea)
-Likensklerozet atrophicus

no

YayginMorfea

3. Bull6zMorfea

4. Lineer Skleroderma

- Lineermorfea

- En coup desabre

- Progresifhemifasiyal atrofi

5. DerinMorfea
- Subkutanézmorfea
- Eozinofilik fasiist
- Morfea profunda
- Cocukluk gaginin sakat birakan
morfeas:

2.1.6. Klinik Bulgular
2.16.1. Cilt Tutulumu

Deri tutulumu skleroderma ve sklerodermoid hastaliklar
(skleromiksddem,sklerddem,nefrojenik sistemik fibrozis, eozinofilik fasiit,kronik graft-versus

sendromu) en erken, en sik ve karakteristik bulgusudur[65].
Cilt bulgular1 6dematdz,atrofik ve indiirasyon olarak 3 safthada gerceklesir.

Odematdz Asama: Deride agrisiz yumusak sisligin ‘sosis parmak’ oldugu dénemdir.
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Gerginlik ve sertlik hissi uyandirir. Odemin nedeni kismen dermiste glikozaminoglikanlarin

birikmesi kismen de lokal iltihap, hidrostatik degisiklikler ve mikrovaskiiler bozukluklardir.

Indiirasyon asamasi: haftalar aylar igerisinde tutulan cilt kalinlasir. Diffiiz kutanoz
sklerodermada cilt tutulumu daha hizli ve siddetli seyreder. Govde de tutulabilir. Gogiis

derisinde kalinlasmanin goriilmesi i¢ organ tutulumu olduguna isaret eder[66].

Odematdz Faz

Enduratif Faz

Atrofik Faz

Sekil 2.1: Sistemik Sklerozis El Tutulumu Asamalari

Yz gorinim ¢ok tipiktir. Fare yuz olarakda bilinen dudaklar incelerek dikine

cizgiler gelisir. Ag1z agiklig1 azalir. Maske yiiz goriiniimii olur[69].

Bu goriinlime yag ve ter bezleri, kil kokii kaybr gibi deri eklentilerinde degisiklikler
eslik eder.

Boyun ekstansiyona getirildiginde ciltte horizontal ¢izgiler goriilir. Buna ‘boyun

isareti’ denir.

Atrofi Asamasi: Cilt tutulumunun son evresi olan atrofi asamasida artik derideki
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sertlik azalir. Hasta fonksiyonel olarak daha iyi hale gelir[67].

Cilt biyopsisinde goriilebilecek en erken histopatolojik degisiklikler : perivaskiiler
lenfosit infiltrasyonu, 6dem ve kollajen fibrillerin dejenarasyonudur. Dermal kollajen doku
artis1 ve elastik fibrillerin kayb1 deride gerilme ve kalinlasma bulgularinin sebebidir. Cildin
kiiciik damarlarindaki intima tabakasinda bazofilik ve mukoid doku artis1 adventista

tabakasinda ise kollagen doku artig1 gortliir.

Baz1 hastalarda ellerin ekstensor yiizlerinde, dirseklerde ve diz Uzerinde subkutantz

kalsinozis goriilebilir. Tan1 konulduktan 10 y1l sonra goriilmeye baslar[68].

Ciltteki hastalik yayillimini degerlendirmede Modifiye Rodnan Cilt Skoru Skalasi

kullanilir.

Tutulum vok
E Lt
& o @ o

Adgir
ECA] Ustkol mv.an
Gddils
EELA. Betin DAL
AT ©n kel Onkol 1T IH
04T A1
BETT] Pamak G .

Bacak Bacak [ LA 1T

Bt [ | Ayak Ayak 1 haAT)

Sekil 2.2: Rodnan Cilt Skoru

17 bolge degerlendirilir. 0: tutulum yok 1: hafif tutulum 2: deri el ile tutulamiyor 3:

deri yerinden oynatilamiyor[69].

2.1.6.2. Raynaud Fenomeni

Genellikle soguga cogu zaman sicaklik ve emosyonel degisikliklere bagl ortaya ¢ikan
uc ekstremitelerdeki vazospastik atak durumudur. Bu durum primer veya altta yatan bir
hastaliga bagli sekonder (skleroderma gibi) goriilebilir. Burun, dil, kulak kepgesinde de

goriilebilir. Solukluk, siyanoz ve hiperemik olarak 3 fazli renk degisikligi goriiliir.
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Vazokonstriiksiyon sebebi ile solukluk goriiliir. Oksijensiz kanin sekestrasyonu nedeni ile

siyanotik gorinim olur. Dokunun reperflizyonu sonucu hiperemi géralir[70].

2.1.6.3.  Dijital Ulserler
Hastalarin yaklasik %30-60 unda gorulir. Hemen her zaman mortalite ile

iliskilendirilmistir. Dijital tilserler enfeksiyon, gangren ve amputasyona neden olabilir[71].

Dijital ulserler, diffiz tip skleroderma tipinde ve anti-topoizomeraz | (anti-scl 70)

pozitifligi goriilenlerde daha erken donemlerde gozlenmektedir[72].

Dijital iilser grlisini Onleme tedavisinde ilioprost ve fosfodiesteraz inhibitorleri

kullanilir.
Ozafagus tutulumu da dijital iilserli hastalarda sik goriiliir.

Dijital ilserlerin gelisim mekanizmas1 da goriildiigii yere gore farklilik gosterir.
Parmak ucunda gorilen dijital UGlserlerin patofizyolojisinde iskemi 6n planda iken,
eksterimitelerin ekstansor yuzlerindeki ulserlerde patofizyolojide Oncelik mikrotravmalara

baglanmistir[73].

Sekil 2.3: Digital iilserli skleroderma hastasi

2.1.6.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal tutulum mekanizmasini Cohen ve Shogren vaskiilopati, fibrozis ve
bozulmus immiin aktivasyonu goz Oniine alarak 4 komponente siniflamislardir: 6zafagus
motor fonksiyonundaki bozulma ve diiz kas atrofisine sekonder vaskuler hasar (derece 0) ,
norojenik bozukluk (derece 1) miyojenik bozukluk (derece 2) ile bagirsak cidari ileri fibrozu
(derece 3) [74]. SSc li hastalarda en sik goriilen gastrointestin sistem organ tutulumu sirasi ile

6zafagus,anoraktal kanal ve ince barsaklardir [75][76].
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Gastrointestinal tutulumun en sik semptomu meteorizm( %87,8) olup bunu
oksiiriik/ses kisiklig1 (%77,8), mide yanmasi (%68,9), karin agris1 (%68), ishal (% 67) ve
mide bulantis1 (%61) izlemektedir[77].

Kronik okstirtik, ses kisikligi ve mide yanmasi gastrodzafajial reflii hastaliginin da
SSC’li hastalarda goriildiigiinii diisiindiirmektedir. Kronik GORH ve mikroaspirasyonlarin
intersitisyel akciger hastaligi gelisimine katki sagladig: diistiniilmektedir[78].

2.1.6.5. Kalp Tutulumu

SSc hastalarinda kalp tutulumu ilk olarak Heine tarafindan tanimlandi. klinik olarak
(perikardit,aritmi, iletim bozuklugu, konjestif kalp yetmezligi ) %15-30 oraninda gorillr iken,
sub-klinik kardiyak belirtiler olarak (efor dispnesi,garpinti, ara ara olan gogiis agrilari )

yaklasik %60 civarinda gortliir[79].

Kardiyak degerlendirmenin pekgok testi olmasina ragmen kardiyak semptomlarin

¢ogu pulmoner tutulum ile iliskilidir[80].

Perikard tutulum prevalansi otopsilerde %50 civarinda goriiliir iken klinik olarak

perikardit tablosuna nadir rastlanir[81].

Kardiyak tutulumun tanist miyokard perflizyon sintigrafisi ile konur.Post-mortem
SSc’lu hastalarda yapilan otopsilerde kardiyak fibroz %30 oraninda goriilmiis iken , SSc’lu

hasta kardiyak takibinde kalp yetmezligi goriilme yiizdesi %12-15 oraninda goriilmiistiir[82].
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Sekil 2.4: Sistemik Sklerozis ve I¢ Organ Tutulumu

2.1.6.6. Pulmoner Sistem Tutulumu

Ssc’da akciger tutulumu %60-80 oraninda saptanir. Bu oranin %40 11 intersitisyel

akciger hastalig1 (IAH) paterni olusturur bunu pulmoner vaskiiler hastalik takip eder[83].

Akciger tutulumu farklr sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir. Intersitisyel akciger hastalig
(IAH), pulmoner vaskiiler hastalik, bronsiektazi,plevral hastalik,spontan pndmotoraks,

aspirasyon pnémonisi,malignite,diffiiz alveolar hemoraji gibi[84].

Fizik muayenede bazallerde inspiryumda duyulan velcro ralleri spesifiktir[85].
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Sekil 2.5: Toraks BT’ de non-spesifik intersitisyel pnémoni (NSIP) ve 6zafagus

dilatasyonu

Tanida altin standart HRCT dir. Erken donemde bal petegi goriintlisii ge¢ donemde
buzlu cam goériinumu radyografik gortintiide hakim paterndir[84].

Tanm1 aninda akciger hastalifinin var olup olmadigini belirlemek i¢in solunum
fonksiyon testi (SFT) yapilmast onerilir. FEV1/FVC oranindaki azalma restriktif bir
harabiyeti diisiindiiriir. Fakat hastaligin erken déneminde SFT nin normal olmasi IAH’n1

diglamaz[85].
Bronkoalveolar lavaj ve akciger biyopsisi nadiren endikedir.

Anti-scl 70 antikor, Anti-Ulll RNP, Anti-U11-12 RNP antikoru pozitifligi IHA ile
iliskilendirilmistir. [86] Non-spesifik intersitisyel pndmoni paterni HRCT de hastalarda en sik
goriilen paterndir. Buzlu cam dansiteleri ve bal petegi goriintlisu tipiktir. Inflasyonun 6n
planda oldugu NSIP paterni Hiicresel NSIP olarak isimlendirilir iken fibrozisin 6nde oldugu
patern Fibrotik NSIP olarak adlandirilir. Usual intersitisyel pnomoni (UIP) paterni
tomografide fibrotik NSIP ile karisabilmektedir. UIP genellikle traksiyon bronsektazileri,
bibaziler retikiiler opasiteler, subplevral mikrokist kiimeleri ile seyir eder. Buzlu cam alanlari

NSIP’e gore daha azdir [87].

Pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) SSc hastalarin %35-65’inde gorulirken sinirlt
kutan6z formda (LkSSc) goriilme yiizdesi %10 a diigmektedir. PAH olan hastalarin tani
anindan itibaren 5 yilik survey %10’dan az olup mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir.

Progresif dispne, diisiik derecede DLCO, ekoda yiiksek pulmoner arter basinci (PAB) PAH
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tanisin1 diisiindiirmekle birlikte Pro-BNP diizeyi gortlmelidir. Yiiksek saptanmasi halinde sag

kalp kataterizasyonu icin hastalar kardiyologa yonlendirilmelidir [88].

PAH tanisinda altin standart sag kalp kataterizasyonudur. Ancak invaziv bir islem
olmas1 ve hasta/hasta yakinlarinin kabuliindeki olumsuzluklar hekimleri katerizasyon oncesi
EKO,SFT,HRCT,DLCO gibi non-invaziv islemlere yonlendirmistir. EKO da PAB >35
mm/hg ve SFT de akciger total voliimiinde azalma olmaksizin DLCO<60 veya FVC/DLCO
>1.6 olmas1 PAH 1 diisiindiiriir [89].

Morelli ve arkadaslarinin 52 SSc’lu hasta tlizerinde yaptigi c¢alismada yaygin cilt
tutulumu olan hastalarda IAH daha sik gozlenir iken smirli cilt tutulumlu hastalarda pulmoner

vaskiiler hastalik daha sik gézlemlenmistir [90].

Kane ve yardimcisi, sinirli cilt tutulumu olan hastalarda, anti-sentromer antikorun

pozitif olup, IAH nin daha az gozlemlendigini bildirmislerdir [91].

2.1.6.7. Bobrek Tutulumu
Sistemik sklerozda genellikle iki tip bobrek tutulumu izlenir. Ilki ‘ilerleyici olmayan

orta derecede GFR azalmasi’ ve ikincisi ‘Renal Kriz’ dir [92].

Ilerleyici olmayan orta derece GFR azalmasinda hastalarin serum kreatin degerlerinin
normal aralikta seyir ettigi goriilmustiir. Ayn1 zamanda GFR azalmis hastalarda HT goriilme

insidans1 %60, miyokard tutulumu insidansi %52 oraninda arttig1 bildirilmistir [93].

Renal kriz hastaligin en korkulan komplikasyonlarindan birisidir. 1990’larda ACE
inhibitorlerin kullanima sunulmasindan onceye kadar renal kriz sik goriiliirken 1990
sonrasinda goriilme siklig1r azalmistir. Survey caligmalar1 giinimiizde SSc’lu hastalarin %5-

10unda renal kriz goriildiigint gostermistir [94].

Agir bobrek tutulumu hemen daima diffiiz cilt tutulumu olan hastalarda gozlenir.
Ozellikle hastaligin ilk 4 yili igersinde hizli ilerleyici cilt kalilasmasi goriilen hastalarda,
tendon yaralanmasi bulunanlarda, yeni-agikalanamayan anemi ve anti-RNA polimeraz Il

bulunanlarda renal kriz riski ylksektir [95].

2.1.6.8. Iskelet-Kas-Tendon Tutulumu
SSc hastalarin ticte biri kas zayifligindan sikayetcidir. %15 inde kas atrofisi vardir.

%10 unda serum kreatin kinaz diizeyi ( CK ) yiiksek saptanmistir [96].
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Inflamatuvar miyozit SSc ile birlikte olabilir. Ayrica kaslarda kullanmamaya bagl
atrofi ve distal kaslarda giicsiizliik gelisir. Hastada miyozit olmasi inflamatuvar miyozitin

varligina isaret edebilir [97].

Kan oksijenlenme diizeyine bagli (BOLD) MR goriintiilemelerin iskelet kasi

mikrodolagiminin gosterilmesinde degerli bir arag oldugu anlasilmistir [98].

Poliartralji ve cok nadiren poliartrit diffliz tip sistemik sklerozda gorulebilir. El
parmak fonksiyonu bozulabilir fakat bu daha ¢ok deri sertligine bagli fonksiyonel kayip

sonucu gozlenir. Teno-sinoviyal tutulum, karpal tinel sendromu, ekstensér ve fleksor

tendonlarda hasar ve kontraktur ile sonuglanabilir [99].

Tablo-10:Sistemik Sklerozis Klinik Arastirmalar Konsorsiyonu Hasar Skalasi

EKLEM KONTRAKTURU 2 En az 6 aydir olan bilyik eklemlerde anatomik nétral
pozisyona doéndirilemeyen, herhangi bir derecede eklem
kontrakturi

SICCASEMPTOMLARI 3 En az 6 aydir olan tedavigerektirenkurugdz ve/veyakuruagiz

PROKSIMAL 3 En az 6 aydir olan muayenede omuz abduksiliyonu ve/veya

KAS GUCSUZLUGU kalca-dizfleksiyonunda<(5/5)kasgci

KALSINOZIS 4 Enfeksiyonlakomplikeveyacerrahigerektiren kalsinozis

DIGITALULSERASYON 2 En az 6 aydir olan travmayabagliolmayan,tedaviyedirengli,
distalveyaproksimalel-
ayakinterfalangealeklemlerdeherhangibirderecedeepidermis,
dermis ve/veyasubkutandokudaepitelizasyon kaybi

EKOLARAK; 1 Digitalampiitasyongerekliligi(cerrahiveyaotoamputasyon)

DiGITALAMPUTASYON

INTERSTISYELAKCIGER 2 HRCT’de>%20tutulumolanorta-ileriinterstisyelakciger

HASTALIGI hastalig1

EKOLARA 4 En az 6 aydir olan respiratuarkaszayifliginabagliolmayan,

E\;/C<%7O FVC’de <%70

OKSIJEN IHTIYACI 5 Evdeoksijen ihtiyaci

GASTROINTESTINAL

OZOFAGEALDISMOTILITE 1 Tedaviyedirenglidistaldisfaji;Endoskopiiledigertanilarekarte
edilerek(6rn;6zofagealdarlikveyamalignite)

OZOFAGEALDARLIK 1 EndoskopiveyabaryuqugrafiiIekonfirmeediIenbzofagealdarh

GORHSEMPTOMLARI 1 ENAZG6AYDIROLAN, Tedaviyedirencliveendoskopiile
konfirmeedilenGORHsemptomlari(pirozis)

GAVE 2 Endoskopiilekonfirme Gastrikantralvaskilerektazi (GAVE)
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PSODO-OBSTRUKSIYON

Kusmaveyakonstipasyonvhsemptomlargdsterenpsédo-
obstriiksiyon(Goriintiilemelerdeincebagirsakve/veyakalin

bagirsaktadilatasyonilebirlikte)

BKI<18.5KG/M2VEYA>%10
KILO KAYBI

SonlyildirolanBKI<18.5kg/m2veya>%10Kkilo kayb1

KARDIYOVASKULER
PULMONERARTERIAL DinlenmehalindeOrtalamapulmonerarterbasinci>25mmHgve
HIPERTANSIYON . .

sagkalpkateterizasyonuylaPAWP<15mmHg
EKOLARAK; DeneyimlikardiyologtarafindanyapilanEKO’deOrta-ilerisag
SA GVENTRiKI"JL ventrikul disfonksiyonu
DISFONKSIYONU

MYOKARDIYALHASTALIK

SSc iligkilimiyokardiyalhastalik;iletim kusuruna
sekondersenkop,defibrilatorgerektirenaritmi,gecicipacemaker
veyaablasyon gerektiren kalp blogu, transtorasik ekoda
sistolik/diastolik disfonksiyon

PERIKARDIYALEFUZYON ENAZ6AYDIROLAN,TTE deorta-ileri>1cmperikardiyal
eflizyon
SKLERODERMARENALKRIZ International Scleroderma Renal Crisis Study Investigators’a

(SRC) OYKUSU

gore
tanimlanmigSklerodermarenalkrizoykiisti(Hipertansifveya

normotansif)

EK OLARAK;SRC OYKUSU
VEYA DIGER SS-iLiSKiLi
RENALHASTALIKVEKALICI

RENALHASAR

SRCoykiisiiveyadigerSS-
iligkilirenalhastalikvekalicirenalhasar (GFR<45 ml/min/1.73
m2)

EKOLARAK;GRADESRENAL
HASARVERENALREPLASMA
N

TEDAVISIIHTIYACI

Grade5renalhasarverenalreplasmantedavisi ihtiyaci

Sistemik Sklerozis Klinik Arastirmalar Konsorsiyonu Hasar Skalasi’na gore;

<5 puan diisiik hasar

6-12 puan orta hasar

>12 puan yiiksek hasar olarak siniflanmistir.

Amag¢ mortalite ve morbitideyi saptamaktir.2018 yilinda doktor Laura Ross ve

asistanlarmin yapti1 Skleroderma Klinik Arastirmalar Konsorsiyomu Hastalik indeksi raporu

(SCTC-ID), mevcut siddet ve aktivite Olglimii i¢in kullanilan Avrupa Sklerodermie

Denemeler ve Arastirmalar Grubu Aktivite indeksi (EScSG-AI), Medsger Hasar Indeksi ve

Rodnan Cilt Skoru’nda eksiklikler olmasi iizerine olusturulmus ve bilim diinyasina
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sunulmustur[100].

2.1.7. Tedavisi

Guntlimiize kadar ¢ogu tibbi tedavi ortalama bir hasta i¢in tasarlanmistir. Herkese uyan
tek ¢oziim yaklagiminin bir sonucu olarak, tibbi tedaviler bazi hastalarda c¢ok basarili
olabilirken heterojen hastaliklar1 olan bir grup hasta i¢in basarisiz olabilir. Terapotik
miidahalenin etkinligi bireysel hastalar arasinda olduk¢a degisken oldugundan, SSc’de dahil
olmak iizere immiinolojik cilt hastaliklarinin ¢ogunun standart tedavisi yoktur. Ciinkii asirt
kollojen dretimini durduracak bir ilag yoktur. Tedaviden beklentimiz semptomlarin kontrol

altina alinmas1 ve komplikasyonlarin en aza indirilmesidir [101].

2.1.7.1. Cilt Tutulumunun Tedavisi

Uzun yillardir kullanilan D-Penisilamin ve Rekombinan Insan Relaksin molekiiliiniin
etkisi yapilan caligmalarda gosterilememistir. Randomize kor bir ¢alismada erken donem

diffiiz SSc’da metotreksatin kullanilmasi etkili bulunmustur [102].

Metotreksat (MTX) miyozit ile birlikte olan diffiz kutantz tip SSc’lu olgularda
kullanilabilir. Yalniz MTX kullanilmas1 sonucunda goriilebilen karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, hemogramda pansitopeni tablosu ve teratojenite riski agisindan hastalar
yakin takip edilmelidir [103].

Mikofenolat mofetil (MMF) ve siklofosfamid, IAH nin eslik ettigi SSc’li olgularda
tercih edilir[104].

Daha o6nceleri siklofosfamid, 2006 yilinda yapilan ¢ift kor ve randomize bir ¢alismada
SSc hastalarinda deri fibrozu ve akciger fibrozunda yararli tek ilag olarak gosterilmistir.
Ancak siklofosfamid kanserojendir ve wuzun silire kullanilamaz. MMF daha sik

kullanilmaktadir [104][105].

Biyolojik tedavi ilaglarindan rituksimabin deri tutulumunu hem azalttigini isaret eden
hem de etkisi olmadigin1 gosteren yurtdisi klinik ¢aligsmalart vardir. Tedaviden en ¢ok fayda
goriilen hasta popiilasyonu deri bulgularinin heniiz 6dematdéz déonemde oldugu erken evre

hastalardir [106][107].

2.1.7.2. Raynaud Fenomeninin Tedavisi

Primer raynaud fenomeni tedavisi semptomatiktir. Soguktan kaginmak, tiitiin ve tiitiin

mamulleri kullanmamak, R-adrenerjik blokerler, ergot alkaloidleri, oral kontraseptif ajanlar,
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amfetamin ve kokain gibi maddelerin kullanimi sempatik aktiviteyi tetikleyecegi icin
sakiilmalidir. Kafeinli igecek tiiketilmesi sonrasi viivutta vazospastik rebound etki gelisme

riski olabileceginden ¢ok sinirl: tiiketilmelidir [108].
Nikotin vazokonstriktor oldugu i¢in sigara i¢imi mutlak sonlandirilmalidir [109].

Hastalara bazen kis donemlerinde vazodilatatr ajanlar ve kan viskozitesini azaltan
ilaglar onerilebilir. Bu alanda kalsiyum kanal blokerleri, a-blokerler, nitrogliserin, fibrinolizis

icin karnitin tedavi segenekleri arasinda yer bulmaktadir [110].

Primer Rf tedavisinde bahsi gecen yontemlerin hepsi sekonder Rf tedavisi icinde
gecerlidir. Sekonder Rf tedavisinde yukardaki tedavi modalitelerinden istenilen 6lciide fayda
saglanamaz ise ek olarak trombosit agregasyon inhibisyonu i¢in eicosanoid tiirevi
prostaglandinler ile prostasiklin analoglar1 intravendz yoldan kullanilarak ataklarin sikligi ve

siddetinde azalmalar gorildigi kanitlanmigtir[111].

Dolasim sistemindeki immiin kompleksleri azaltmak amagli plazmaferez denenebilir

[112].

Ketanserin bir selektif serotonin reseptér antagonisti olarak plateletler Gzerine olan
antiagregan etkilerinden dolay1 hastalarin %30 un da ataklarin sikligin1 azaltmis, %60 inda

tam semptomatik iyilesme saglamistir [113].

2.1.7.3. Digital Ulserin Tedavisi

Digital iilser tedavisinde intravendz iloprost kullanimi 6nerilmektedir. Genel kaide 5
giin uygulanmasi yoniindedir. Fakat 5 giinden uzun kullaniminin iyilesme stiresini kisalttigini

gosteren yayinlar vardir [114][115].

Fosfodiesteraz-5 inhibitorleride digital iilseri tedavi amach kullanilan ilag tedavi

prensipleri arasinda yer alir [116].

Endotelin reseptér antagonisti bosentanin yeni digital {ilser gelismesini Onledigi

gosterilmistir [117].

Cerrahi olmayan lokal uygulamalar arasinda botulinum toksin A uygulamasi 60 SSc’lu
hastada el bagina 90 {inite enjekte edildikten sonra 2,5 yil gdzlemlendi. Hastalarin %48 inde

digital iilser iyilesmesi %100 iinde agrida azalma goézlemlenmistir [118].
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Cerrahi midahale iskemik digital {ilserli hastalarda bir secenck olarak diisiiniilebilir.
Stellar ganglionun birka¢ kere yapilan lidokainli blokaj ile servikotorasik sempatektominin

potansiyel cevabinin yararliligi konusunda tartismalar devam etmektedir [119].

2.1.7.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tedavisi

GORH tedavisi igin yemek stili degisimi ile beraber yatak bas1 yiikseltilmesi PPI ve
H2 reseptor blokerleri recete edilebilir [120].

Dismolite sorunu olan hastalar prokinetiklerden fayda saglayabilir. Diisiik yag ve

fiberli yiiksek kalorili s1v1 diyet hastalarda rahatlamaya yardimci olmaktadir [121].
Diyareden miizdarip hastalara loperamid ve probiyotikler yardimei olabilir.

Ince bagirsak bakteriyel asirt ¢ogalma hali tedavisinde rifaksimin, amoxicilin-
clavulanic asid, ciprofloxacin ve metranidozol verilebir. Omeprazol bu durumda
kullanilmamalidir [122].

Fekal inkontinas durumunda pelvik taban rehabilitasyonu, sakral sinir stimulasyonu

islemleri uygulanabilir.

2.1.7.5. Renal Krizin Tedavisi

ACE inhibitorlerinin  kullanima girmesinden sonra SSc’lu  hastalarda SRC
(skleroderma renal kriz) goriilme yiizdesi azalmistir. Pittsburg veri tabanindan elde edilen

veriler 30 yillik bir donemde mortalitede %42 den % 4 e diisme gostermistir [123].

Onleyici tedbirler arasinda kan basmcinin diizenlenmesi, proteiniiri miktar1 ve gfr
dizeylerinin  tayini icin rutin periyotlarda poliklinik kontroli, yiksek doz steroid

kullanimindan kaginmak fayda saglayacaktir [124].

ACE inhibitér dozu maximuma ¢ikilmasima ragmen yliksek tansiyon ile seyir eden
hastalarda tedaviye anjiotensin reseptér blokerleri eklenebilir lakin ACE inhibitorleri

baslamadan ARB kullaniminin bir faydasi gosterilememistir [125].

Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerlerde tedaviye ek secenekler arasinda

diistiniilebilir.

Kompleman aktivasyonu olan ve geleneksel renal tedaviye direncli renal krizli
hastalarda Eculizumab yakin zamanda olas1 bir tedavi secenegi olarak sunulabilir. Eculizumab

C5 e karst gelistirilmis monoklonal antikordur. C5a ve C5b-9 olusumunu inhibe eder. Endotel
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hasarini 6nlemis olur [126].

Anti-ADAMTS-13 antikorlar1 ile iligkili trombotik mikroanjiopati gelisebilecek
hastalarda plazma degisimi diistiniilebilir [127].

Hizli ilerleyen bobrek yetmezligi durumunda hasta acil hemodiyalize alinabilir.

2.1.7.6. Pulmoner Sistem Tutulumu Tedavisi

MMF daha iyi tolere edilebilirlik ve yan etki profilinin siklofosfamide gére daha az
olmas1 nedenli ilk tercih ilagtir. Hedef dozu gilinde 1,5-3 gram arasindadir ve ikiye boliinmiis

dozlar halinde verilir [128].
Son dénem renal hastalik gelisen olgularda MMF dozu azaltilmalidir [129].

Kortikosteroidler ILD-SSc hasta gruplarinda tek basmma verilmesinin yarari

gosterilememistir. MMF, rituksimab veya siklosporin tedavisine paydas verilebilir [130].

Rituksimab CD + B hiicreleri hedef alir. Monoklonal antikor grubu ilaglardandir.
Daoussis ve arkadaglar1 8 SSc 1i hastaya 4 siklus rituksimab verip 2 yil gozlemledirler. FVC
onemli derecede iyilesme gosterirken DLCO (izerine bir etki gorilmedi [131][132].

Azatiyopiirin DLCO ve FVC yi azalttig1 i¢in pulmoner tutulumu olan hastada
onerilmemektedir [133].

Tocilizumab ve siklofosfamid immiinmodiilatér ila¢ sinifindadir. Plasebo ile

karsilagtiriliginda tocilizumabin pulmoner tutulumdaki artis1 azalttigi ispatlanmistir [133].

Nintedanib tirozin kinaz inhibitoridir. Idiyopatik pulmoner fibrozda etkinligi
kanitlanmistir. Fibrozan [IAH’de FVC’yi ilestirdigi goriilmiistiir. Karaciger yetmezliginde
kullanim1 kontrendikedir. Gebelik planit olan hastalar ilaca baglamamali ve/veya ilact

biraktiktan 12 hafta sonra gebelik plani diisiiniilmelidir [134].

Hizli ilerleyen organ tutulumu olan grupta hemotopoetik kdok hiicre transplantasyonu

EULAR tarafindan Onerilir.

2.2. WNT SINYAL iLETIiM YOLAGI

2.2.1. Wnat Ileti Yolagi Mekanizmasi

Wingless proteini, 34 yil once meme karsinomlu bir farenin kanser dokusundan

klonlanmig gendir. Drosophila cinsi sinek tiiriinde bulunan Int-11 geni ile benzerlik gosterdigi

27



anlasilinca 1991 senesinde bu iki genin ismi birlestirilip Wnt geni olarak tiiretilmistir [135].

Whnt gen ailesi Uyesi proteinlerin reseptorleri sistein aminoasidinden zengin bolgeler
icerir. Wnt gen ailesi liyesi proteinler, reseptoriine baglandiginda olusan komplex N-terminal
ucu ile endoplazmik retikuluma yonelir. Burada bir takim posttranslasyonel modifikasyonlar

sonucu islevsel halini alir [136].

Wnt’'nin peptid yapisindaki omurgasina glukoz molekiilleri ¢esitli bolgelerden

baglanabilir. Bu baglantisa gorev alan enzim oligosakkaril-1 transferazdir [137].

Diger modifikasyon ise endoplazmik retikulum zarinda yer alan ‘Porcupine’ denen
transmembran proteini tarafindan Wnt yapisindaki sistein aminoasitlerine palmitat

cklenmesidir. Palmitat takilmasindan sonra Wnt kompleksi hidrofobik yapisini kazanir [138].

Whnt’nin hidrofobik 6zellik tasimasi ona iki 6nemli islev kazandirmaktadir. Ilki
endoplazmik retikulumdan golgiye oradan stoplazmaya geciste hidrofobik 6zellik sayesinde

kolayca gecis saglanmaktadir. Ikincisi sinyal amplifikasyonunu arttirmasidir [139].
Lipid modifikasyonun ne gibi bir etki ortaya koydugu heniiz anlagilamamustir.

Wnt proteininin son seklini almasinda immiinoglobulin agir zincir 1 tasiyici proteinin

(BIP) rolii biiyiiktiir. BIP’in rolii Wnt ye salg1 yetenegi kazandirmaktir [140].

BIP, Wnt ile endoplazmik retikulum icerisinde birlesir. Wnt’nin 3 boyutlu sekil
almasini saglar. Islev yapabilecek hale gelen Wnt, endoplazmik retikulumun tomurcuklanarak
olusturdugu transfer saglayan vezikiiller icerisinde sitoplazmaya verilir. Oradan golgi

kompleksine taginir [141].

Golgi komplexinden ayrilan Wnt proteini etkisini iki sekilde gosterir. Oncelikle
uzaktaki bir hiicreyi etkileyebilmek igcin Wnt daha golgi icerisinde iken golgi kompleksinin
trans yiiziinde yer alan kargo reseptoriine baglanmalidir. Bu kargo reseptor, yedi sarmalli
trnasmembran proteinidir ve Wntless olarak isimlendirilmistir. Baglanma sonucu
Whntlkargoreseptor kompleksi olusur. Bu komplekse sitozolde yer alan retromer denen bir
protein yapisir. Wntlkargoreseptor-retromer {i¢lii yapist golgi hiicresinden ayrilir. Endozoma
yonelir. Endozom zari ile birlesip Wnt endozomun igine geride kalan yapi1 sitozole verilir

[142].

Endozom igindeki Wnt lipoproteinlerle birlesip ardindan endozom disina dogru
yonelir. Zardan vezikiil kopmasi seklinde ayrilir. Vezikiil igerigi ekzositoz ile hiicre

stoplazmasina bosaltilir. Ekstraselliiler siviya gecen ‘Wntllipoprotein kompleks’ uzaktaki
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hedef hicreyi etkileme potansiyeline sahiptir [142].

Golgi hicresinden disartya verilen Wnt-retromer ikilisi retromerin yoklugunda
endozoma gidemedigi goriilmiistiir. Golgi cismi i¢inde kalan Wnt endozomla birlesmeksizin
disar1 verilir ve hiicre zari ile birlesir. Ekzositoz ile hiicreler arasi bosluga yol alir. Wnt bu

haliyle yakindaki hiicreleri etkileyebilir [142].

Wnt hiicreler arasi boslukta glikozaminoglikanlar ile birlesip hedef hiicreye yonelir.
Hedef hiicrenin zarinda bulunan Frizzled (Fz) ve LRP 5/6 ( diisiik yogunluklu lipoprotein
tagiyici protein ) ya baglanir. Boylece sinyal akisinin saglanabilmesi i¢in gerekli iiglii yap1
olusturulmus olur. Wnt ligandin Fz reseptoriine ve yardimci reseptorler olan LRP5/6
baglanmasi, axin fonksiyonunu baskilayarak sitozolik B-katenini stabilize eder. Stabilize B-
katenin, TCF-1,3,4 ve LEF complex transkripsiyon faktorlerini aktive ederek ¢ekirdege
yonelmek tizere yer degistirirler. Cekirdege giren B-katenin, transkripsiyon faktor ailesi
iiyelerinden olan TCF/LEF’e P300 ve katenin baglayici protein yardimi ile baglanarakhiicre
proliferasyonunu saglayacak ¢ok sayida Wnt geninin transkribe edilmesini saglar. Sinyal ileti
sistemi tetiklenmis olur [143]. Wnt proteinlerinin embriyonik kok hiicre olusmasinda, sinir
sistemi gelisiminde, hiicre adezyonu,hiicre polaritesi, hiicre sekillenme ve farklilasmasindaki

rolii halen tam aydinlatilamamistir [144].

2.2.2. Wnt Yolagi Cesitleri

Giinlimiize kadar 3 farklt Wnt sinyal yolu tanimlanmuistir.
1. Wnt/B- Katenin Yolu (Klasik/Kanonik Yolak)
2. Wnt/Ca Yolu (Non-Kanonik Yolak)
3. Wnt/Planar Hucre Polaritesi Yolu (PCP-Non Kanonik Yolak)

2.2.2.1. Kilasik Yolak

B- Katenin sitoplazmada bulunan bir molekiildiir. Wnt sinyali ile etkilestiginde

cekirdege taginir.

Cekirdekte cok sayida gen ekspresyonuna neden olur. Bu yolak kanser gelisiminde rol

oynayan primer yolaktir [145].

Bu yol ¢ok siki sekilde kontrol edilir sadece ihtiya¢ duyuldugu an aktive edilir. Bu
sinyal yolunun temel bilesenleri yikim kompleksi diye anilan axin-adenomat6z polipozis coli
(APC) ve glikojen sentaz kinaz (GSK) proteinleridir. APC ve GSK’in inhibisyonu DVL
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(Dishvelled), Kazein Kinaz (CK) ve - Katenindir [145].

2.2.2.2. Non-Kanonik Yolak

Whnt-Kalsiyum (non-kanonik) yolag: ile ilgili ilk bilgiler ilk defa zebra baligi
embriyosu ile yapilan calismalarda edinilmistir. Bu yolak Wnt proteinin hedef hiicre zarina
baglanmasi ile etkilesime baslar. Baslama sinyali hiicre igerisinde kalsiyumun artmasi ile
sonuglanir. Artan kalsiyum hiicre i¢inde kalsiyum-kalmodiilin bagimli protein kinaz II ve
protein kinaz C yi aktifler. Protein kinaz II kalsinérin ve kalsindrin bagimli transkripsiyon
faktorlerini  aktifler. Bu yolagin hiicre farklilasmas1 ve gelisiminde rolii oldugu

diistintilmektedir [146].

2.2.2.3. PCP-NonKanonik Yolak

Ilk defa Dropsohila cinsi kanatsiz sinek tiiriinde tanimlanan bu yolak hiicre iskeleti
diziliminden ve hiicre gociinden sorumludir. Insanlardaki rolii heniliz aydinlatilamamistir

[146].

2.2.2.4.  Wnt Sinyal Yolagi inhibisyonu

Whnt nin Fz/LRP 5-6 reseptorlerine baglanmasinin énlenmesi sekreted frizzled related
proteinleri (sFRP), inhibitor of Wnt production-2 (IWP-2), Wnt inhibitory faktér 1
(WIF1),sclerostin ve dickkopf proteinleri ile gergeklesir [147].

SFRP 1-2-3-4-5 ve WIF 1, sisteinden zengin bdlgeleri ile Wnt ligandlarin1 baglar.

Boylece Wnt nin Fz reseptore baglanmasini engellemek yoluyla inhibisyon yapar [147].

IWP-2, membrana bagl bir O-asetil transferaz olan Pourcine’yi etkisiz hale getirir.
Wnt’nin palmitoilasyonunu segici olarak susturur. LRP 5/6 ve DVL’nin fosforilasyonunu
bloke eder. B- Kateninbirikimini bloke eder. Embriyonik kok hticrelerde kendini yenileme
engellenir [148].

Sclerostin; osteositlerden salgilanan, osteojenik farklilagmayi ve kemik olusumunu
negatif yonde etkileyen, osteoklastogenezi ve kemik rezoprsiyonunu tesvik eden Wnt

yolaginin bir inhibitoriidiir. Kemik dokusu tizerinden etki gosterir [149].
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Sekil 2.6:Wnt Sinyal Yolu Aktivasyonu

Kanonik B-katenin bagimli Wnt yolu ve bunun Dkk-1 (Dickkopf-iliskili protein 1) tarafindan inhibisyonu. Wnt
ON: Kanonik Wnt sinyal yolu, bir Wnt ligandinin bir Frizzled reseptdriine ve onun koreseptoriit LRP'sine (diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptorii ile ilgili protein) 5/6 baglanmasiyla baslatilir, bu da adaptér protein Dvl'nin
(darmadaginik) aktivasyonuna yol agar. Ve B-katenin yikim kompleksinin (GSK-3p [glikojen sentaz kinaz 3],
aden, adenomat6z polipozis koli [APC] ve CK-1 [kazein kinaz-1] igeren) plazma zarina alinmasi. Bu, p-katenin
yikim kompleksinin inaktivasyonu ile sonuglanir ve B-katenin birikimine ve nikleer translokasyonuna yol agar.
Cekirdege girdikten sonra, B-katenin, TCF/LEF (T-hiicre faktori/lenfoid glclendirici faktor) ile molekdler bir
kompleks olugturur ve birka¢ hedef genin transkripsiyonunu indiikler. Wnt OFF: Dkk-1, Wnt ile LRP5/6
etkilesimini rekabetci bir sekilde inhibe ederek ve LRP5/6 reseptoriiniin endositozu ve bozulmasini destekleyen
transmembran protein Krm (Kremen) ile ticlii bir kompleks olusturarak kanonik Wnt sinyalini antagonize eder.
Inaktif Wnt/B-katenin sinyali, sitoplazmik B-katenin'in B-katenin yikim kompleksi tarafindan fosforilasyonuna ve
ardindan ubikuitin-proteazom sistemi yoluyla fosforile edilmis B-katenin'in bozulmasina yol agar. p-katenin

bozunmasi1 havuzunu tiiketir ve ¢ekirdege yer degistirmesini Onler; bu nedenle, Wnt hedef gen ifadesi bastirilir.

2.3. DICKKOPF PROTEINLER

Dickkopf proteinleri 4 iiyeden olusan, evrimsel olarak korunmus 250-330 aminoasitin
olusturdugu gen ailesidir. DKK-1,2,3 ve 4 olarak adlandirilmiglardir. DKK-1,2 ve 4’(n
agirhiklart  25-29 kDa arasinda degismektedir. DKK-3’tin agirligt 38 kDa olarak

hesaplanmigstir. Dickkopf proteinleri sistein aminoasidinden zengin bolgeler igerir. Amino-
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terminal sistein domain (cys-1) ve karboksi terminal domain (cys-2) olarak iki domain
bulunur. Dickkopf proteinleri Wnt ile direkt baglanti yapmazlar. Wnt’yi hiicre disindan
etkilerler. DKK 1-2-4 degisik afinitelerde LRP 5/6’ya baglanir. Olusan DKK-LRP ikilisi

Kremen proteini ile etkilesir. Hiicre igine alinir. Yikimi baglatir [150].

Gegmisten giiniimiize kadar islevleri belli belirsiz anlasilmis olsada bu alanda bilim

insanlarinin aragtimalar1 halen stirmektedir [151].

DKK-1, hiicre zarinda bulunan ko-reseptorii LRP 5/6 ve Kremen’e baglandigi zaman
DKK 1-LRP 5/6 ve Kremenden olusan ii¢lii yapinin hiicre i¢ine alinmasi gergeklesir. Wnt, Fz
reseptoriine baglanamaz. Boylece Wnt sinyali inhibe olur. Doktor John Henderson ve
arkadaglar1 2021 yilinda SSc’li hastalarda DKK-1 molekilintn deri ve kandaki diizeylerine
bakmiglar, deride anlamli derecede diisiik bulunurken kandaki diizeyi ile net bir iligki
kurulamamaistir. Calismanin sonucunda DKK-1’in deri fibrozisinde negatif diizenleyici oldugu
ortaya ¢ikmistir [152]. Wnt’nin kemik olusumu siirecindeki etkisi géz oniine alinirsa DKK-

1’in kemik olusumu inhibisyonunda da gorev aldig1 soylenebilir [153].

DKK-3, dickkopf protein ailesinin en fazla agirliga sahip olan ve isleyis mekanizmasi
diger Dickkopf proteinlerinden farkli olan iiyesidir. Kremanl-2 ve LRP6 ile etkilesime
girmez. Renal hicreli karsinom, prostat kanseri ve lenfoblastik 16semilerde hiicre dizilerinde
DNA hipermetilasyonu ile DKK-3 inaktivitesi kanitlanmistir [154].

DKK-4, mide ve kolon karsinomunda kanserli dokuda anlamli derecede yiiksek

seviyede Olglilmiistiir [155].

2.3.1. Dickkopf Protein-2

Dickkopf protein ailesinden hakkinda en ¢ok arastirma yapilan iiyesi DKK-1’dir.
Bunu DKK-3 takip eder. DKK-2 c¢alisma alaninda en bakir konulardan birtanesidir. DKK-

2’nin Wnt sinyal iletimi {izerinde hem inhibitér hem eksitator 6zelligi vardir [156][157].

DKK-2 karsinogenezde dual rol alir. Ewing sarkomda kanser hiicrelerinde DKK-2
seviyesi artmigsken renal cell karsinom ve over kanserinde DKK-2 diizeyleri diisiik

goriilmiistiir [158].

DKK-2 proteini ile yapilmig literatiirde sinirli ¢alisma vardir. DKK-2"nin DKK-1 ve 3 ile
birlikte kalp, dis, bobrek, damak ve uzuvlarin tomurcuklandigr embriyogenetik dénemde rol

oynadigi 1999 yilinda Paula Monoghan ve asistanlari tarafindan ispatlanmigtir [159].
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2010 yilmin Subat ayinda Bin Yang ve calisma arkadaslar1 100 HCC’li karaciger
dokusu ve 15 non-HCC sirotik karaciger dokusunda fibrozis ile DKK-2 ve DKK-3 (in
iliskisini arastirmig hem HCC’li dokuda hem non-HCC sirotik dokuda DKK-2 ve 3 seviyesi
yuksek belirlenmistir [160].

Eylil 2012°de Jihn Zhu ve yardimcilarinin 50 adet epitelyal over karsinomlu dokuda,
20 adet bening timor dokusunda,8 adet normal dokuda karsinogenez ve DKK-2 iligkisi
arastirilmis olup epitelyal over karsinomlu dokuda DKK-2’nin ekspresyonu ve metilasyonu

artmis saptanmuistir [161].

2017 yilinda 109 meme karsinomlu hasta ve 21 normal hasta popiilasyonunda DKK-
2’nin apopitoz ve check-point noktalari ile baglantisini irdeleyen Junhao Mu ve ekibi meme
karsinomlu hasta timor dokusunda %86,7’sinde DKK-2 hipermetilasyonu saptanmasina
karsilik normal meme dokusunda %19 oraninda goriilmiistiir. GO/G1 hiicre dongiisiiniin
durdurulmasimi saglayip apopitozu indiikledigi gosterildi. Ancak mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamadi [162].

Yine 2017 yilinda Can Wang ve ekibinin kolorektal kanser ve DKK-2 iliskisi konulu
calismasinda tiimor hiicreli dokuda RT-PCR yontemi ile DKK-2’nin prometer bolgesinde
hipermetilasyon gosterilmis bu haliyle Wnt yolak inhibisyonu ortadan kalkmis haliyle

kolorektal kanser olusumu ile siire¢ sonlanmistir [163].

2021 yilinda doktor Jing Yang ve arkadaglart metabolik sendromlu hasta grubunda yag
doku Gzerinde DKK-2 protein ekspirasyonunu ¢alismiglar ve metabolik sendromlu hastalarda

anlamli derecede yliksek bulmuslardir [164].

2021 yilinda Miinih’te Maximillians Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde over kanseri tanili 156 hastada DKK-2 diizeyleri ve kanser mekanizmasi iligkisi
arastirtlmis DKK-2’nin G protein bagli Ostrojen reseptoriine baglanip progresyonu

durdurdugu gosterilmistir [165][166].

2022 yilinda servikal intraepitelyal neoplazili hastalarda timorlii hiicrede DKK-2

metillenmesinin arttig1 neoplazili hiicre ekspresyonun azaldigi gozlenlenmistir [167].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN AMACI, TiPi ve HASTA SECIMIi

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi Romatoloji ve Genel Dahiliye
boliimiine bagvuran, 2013 ACR/EULAR tani kriterlerini saglayan sistemik sklerozis tanisi
alan hastalar c¢alismamiza dahil edildi. Bu hastalardan aktif inflamasyonu olanlar, gebe
olanlar, kronik obstruktif akciger hastaligi olanlar, astim tanis1 olanlar, maling hastalig1
olanlar, 18 yasindan kiigiikler ve 70 yasini agkin hastalar dislandi. Kontrol grubu icin ek
hastaligi olmayan saglikli genel dahiliye poliklinige basvuran bireyler secildi. Hasta ve
kontrol gruplarindan anamnez alindi. Fizik muayeneleri yapildi. Calismaya alinma tarihi,
klinik ozellikleri ve semptomlari kayit edildi. Aydinlatilmig onam formu okundu ve
hastalardan imzas1 alindi. Hasta grubu ve kontrol grubunun kan tetkiklerine ve
goriintiilemelerine hastahanemiz kayitlarindan bakildi. Necmettin Erbakan Universitesi Ilag
ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan almman onay yazisi sonucu caligma
gerceklestirildi. ( Karar Sayis1:2023/4132 Toplant1 Tarihi: 06 Ocak 2023).Hastalarin ve
goniillii sagliklilarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, akciger tutulumu olup olmadigi not edildi.
Hasta popiilasyonu cilt tutulum seviyesine gore sinirli ve/veya diffiiz olarak gruplandirildi.
Akciger tutulumu olanlara Oksiiriik, hemoptizi, nefes darligi, balgam ¢ikarma gibi
sikayetlerinin olup olmadig1 soruldu. Hastalarin goriintiileme (toraks tomografisi, akciger
grafisi,yliksek rezollisyonlu akciger tomografi) raporlar1 ve pulmoner arter basinct sonucuna
gore akciger tutulumu tanist konuldu. Sedim, c-reaktif protein, hemoglobin, 16kosit, lenfosit,
notrofil, monosit, platalet, Ure, Orik asit, kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum,laktat
dehidrogenaz, total protein, albumin, lipit paneli, karaciger fonksiyon testleri, d vitamini, b12
vitamini, folik asit ve anemi parametreleri ile tiroid fonksiyon testleri hastahanemiz bilgi
yonetim sisteminden alindi. Calismanin finansal destegi Necmettin Erbakan Universitesi

Bilimsel Arastirmalar Koordinatorliigii tarafindan karsilandi.

3.2. NUMUNELERIN TOPLANMASI

Hasta gruplar1 calismaya dahil edildikleri giin istenilen kan tetkiklerini vermek iizere
hastahanemiz kan alma birimine yonlendirildi. Kan alma biriminde istenen tetkiklere ek 1 tlip
sart kapakli jelli vakumlu tiipe 5 cc kan 6n kol fossa antekubitiden alindi. Alinan 6rnek
bekletilmeden gastroenteroloji poliklinigimizde bulunan Niive NF1200 markali santriifiij

cihazinda 3000 devirde 5 dk santriifiij yapildi. Serum Ornekleri 1,5 mililitrelik epandorf
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tiipiine aktarildi. Gastroenteroloji boliimiinde bulunan -80 C° ye kadar sogutma 6zelligi olan

derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.3. NUMUNELERIN CALISILMASI

Numuneler santriifiij edilip ¢alisilacagi zamana kadar gecen 1 aylik siirede -80 C° de derin
dondurucuda muhafa edildi. Epandorf tiipleri calismanin yapilacagi labaratuvara gidecegi giin
sabahi dondurucudan c¢ikartildi. Laboratuvara gonderildi. +4 C° de tiip igindeki serumun
cozilmesi beklendi. Ornekler Farmasina Tibbi Ve Kimyevi Uriinler isimli laboratuvarda
calisildi.

Serum DKK-2 diizeyi ELISA yontemi ile spesifik kitler yardimiyla ftretici firma
prosedurlerine uygun olarak ol¢uldu. (SUNRED Biotechnology Company Catalogue No: 201-
12-2656 Human Dickkopf Related Protein 2 ELISA Kit Shanghai China ) Her bir numunenin

verisi ayr1 ayr1 kayit altina alindi. Girisi yapildi.

3.4. BT ve HRCT DEGERLENDIRILMESI

Toraks bigisayarli tomografi (Toraks BT) ve high resolotion computarize tomograf
(HRCT) goruntilemeleri 2002 yilinda yayimlanan ve 2018 yilinda giincellenen Amerikan
Toraks Dernegi-Avrupa Solunum Dernegi raporunda yer alan siniflamalar dogrultusunda
Idiyopatik Pulmoner Fibroz (IPF), Kriptojenik Fibrozan Alveolitis (CFA), Non-spesifik
Intersitisyel Pnémoni (NSIP), Kriptojenik Organize Pnémoni (COP), Akut Intersitisyel
Pnémoni (AIP), Lenfositik Intersitisyel Pnédmoni (LIP), Respiratuar Bronsiolitis-Intersitisyel
Akciger Hastaligi (RB-ILD) olarak degerlendirildi[168].

HRCT’de buzlu cam, intersitisyel kalinlagsma, multiple nodiiller, bal petegi goriinimii
degerlendirildi.

HRCT’de %20’nin iizerinde tutulum olmas1 yaygin, %20 ve altinda tutulum olmast sinirl
akciger hastalig1 olarak raporlandi.

Progresyon durumu yillik ¢ekilen BT ve HRCT goriintiilemelerde yeni gelisen buzlu cam
alanlar1, yeni olusan retikiilasyon goriintiisii, artmig bal petegi gorliinimii ve azalmis lobar

hacim ile korele iliskilendirildi.
3.5. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Tanimlayici istatistikler surekli sayisal degiskenler i¢in sirasiyla ortalama + standart

sapma veya ortanca (p25- p75) biciminde, kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%)
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seklinde ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz tablo
istatistikleri kullanilmistir (Ki-kare, Fisher). Verilerin normallik dagilimi analizlerinde
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilmistir. Normal dagilim gdsteren
parametrik ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA ile, normal dagilima uymayan non-
parametrik veriler ise Mann Whityney U ve Kruskal Wallis testleri ile karsilastirilmistir.
Coklu gruplarin degerlendirilmesinde, post-hoc analizler icin Tukey testi kullanilmistir.
Korelasyon analizleri icin Pearson korelasyon analizi kullanilmis ve 0-0.25: zayif korelasyon,
0.25-0.50: orta diizeyde korelasyon, 0.50-0.75: kuvvetli korelasyon ve 0.75-1.00: ¢cok kuvvetli

korelasyon olarak kabul edilmistir.

Giiven araligi %95 kabul edilerek sonuglar p  <0.05 istatistiksel anlamlilik olarak
tanimlanmistir. Calismamizdaki tim verilerin istatistiksel analizi igin SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) programinin 29.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA)

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, 30’u akciger tutulumu olan sistemik skleroz (SSc) hastasi, 30’u akciger
tutulumu olmayan SSc hastasi ve 30’u saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam 90 katilimci

dahil edilmistir.

Calisma Katilimcilarinin Dagilimi

SS Hastasi
Akciger Saghkli Kontrol
Tutulumu VAR 30
30 33,3%
33,3%

SS Hastasi
Akciger
Tutulumu YOK
30
33,3%

Sekil 2.6. Calismaya dahil edilen katihmcilarin gruplara gore dagilim

Tim katilimeilarin %81.1°1 (n:73) kadin olup, gruplar arasinda cinsiyet dagilimlari
benzerdir (p=0.446).

Hastalarin yaslarina bakildiginda, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi (37.23 £
10.08), SSc hastalarinin yaslarina gore (55.57 + 11.03) anlamli olarak daha kiigiik
bulunmustur. SSc hastalarinin yaslar1 anlamli olarak daha yuksektir.

Calisma katilimcilarinin yas ve cinsiyet dagilimlar1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Calismamizin katihmceilariin cinsiyet ve yas dagilimlar:

Saghkh Kontrol AKkciger Akciger P degeri
Grubu (n: 30) Tutulumu Tutulumu olan
olmayan SSc SSc Hastalar
Hastalar1 (n: 30) (n: 30)
Cinsiyet Kadin 23 (%76.7) 25 (%83.3) 25 (%83.3) 0.446
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Erkek 7 (%23.3) 5 (%16.7) 5 (%16.7)
Yas, yil, ort£SS 37.23 +10.08 51.3 + 8.98 50.83+11.36  <0.001**

**Karsitlastirmalarda Pearson ki-kare ve bagimsiz gruplarda t-test kullanilmig olup anlaml ¢ikan p degerleri

koyu renkli ve ** isareti ile giosterilmistir.

SSc hastalarinda tani yas1 ve hastalik siiresi de ayrica degerlendirilmistir. Normal
dagilima uyan tani yasi i¢in ortalama ve standart sapma degerleri verilmis, karsilastirmada
bagimsiz gruplarda t-testi uygulanmistir. Tan1 yas1 SSc hastalarinda ortalama 48.55 + 10.69
yil olup; akciger tutulumu olanlarda tani yas1 (52.37+11.50), akciger tutulumu olmayanlara
(44.73£8.38) kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir (p=0.005).

Hastalik siiresine bakildiginda ise; bu parametre normal dagilmadigindan iki grup
aras1 karsilastirma Mann-Whitney U testi ile yapilmis ve degerler ortanca (25-75.persentil)
cinsiden ifade edilmistir. SSc hastalarinda ortanca hastalik siiresi 108 ay (25-75p: 36-126 ay)
olup; bu siire akciger tutulumu olanlarda daha kisadir (ortanca 66 ay vs. 120 ay), ancak

aradaki fark sinirdan anlamsiz ¢ikmistir (p=0.056).

Tablo 12. Calisma katihmcilarinin tam yasi ve hastahik siiresi-ay olarak dagilimlar

Total SSc Akciger Tutulumu  Akciger Tutulumu P degeri

Hastalarn Olmayan SSc Olan SSc
(n:30) Hastalar1 (n: 30) Hastalan
(n: 30)
Tanm1  Yas1, yil, 48.55+10.69 44.73+8.38 52.37+11.50 0.005*
ort+SS
Hastalik Siiresi, ay, 108(36-126) 66 (36-120) 120 (36-132) 0.056**

ortanca (25p-75p)

Karsulastirmalarda sirastyla tani yasi icin *bagumsiz gruplarda t-testi, hastalik siiresi icin ise **Mann-

Whitney U testi kullanilmigtir. Anlaml ¢ikan p degeri koyu renkle gosterilmistir.

Calismamizda sigara igme durumlarina bakildiginda, kontrol grubundakilerin %601
aktif icici iken, SSc hastalarinda bu oran %13.3 olarak tespit edilmistir. Eski igicilik oran1 da
sirastyla %3.3 ve %25 olup, sigara icme durumu agisindan iki grup arasinda anlaml
farkliliktespit edilmistir (p<0.001).

Akciger tutulumu olan SSc hastalarinin sigara igicisi olmama orani (%80) anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0.010).

Ayrmntilar Tablo 13’de gosterilmektedir.
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Tablo 13. Calismamizda Sigara icme Durumunun Hasta Grubunda Karsilastirilmasi

Akciger Tutulumu Akciger Tutulumu P
Olmayan SSc Hastalan Olan SSc Hastalarnn  degeri
(n: 30) (n: 30)
Sigara I¢miyor 13 (%43.3) 24 (%80) 0.010*
Sigara Igiyor 5 (%16.7) 3 (%10)
Eski Icici 12 (%40) 3 (%10)

Karsuastirmalarda Pearson ki-kare testi kullanilmis ve anlamli ¢citkan p degeri koyu renkli * isareti ile

gosterilmigtir.

SSc  hastalar1 ile kontrol grubu katilimcilarinin  ANA pozitifligi durumlarina
bakildiginda, saglikli kontrol grubunda pozitiflik orant %20 iken, SSc hastalarinda ANA
pozitifligi oran1 %90 olup anlamli oranda daha yiiksektir (p<0.001).

ANA pozitiflik durumu Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Cahsmamizda ANA Pozitifliginin Hasta ve Kontrol Grubunda

Karsilastiriimasi

Saghkh Kontrol Grubu (n: 30) SSc Hastalar: (n: 60) P degeri
ANA Pozitif 6 (%20) 54 (%90) <0.001*
ANA Negatif 24 (%80) 6 (%10)

Karsuastirmalarda Pearson ki-kare testi kullanilmis ve anlamli ¢citkan p degeri koyu renkli * isareti ile

gosterilmigtir.

SSc hastalari ile kontrol grubu katilimeilarinin Anti-Scl 70 pozitifligi durumlarina
bakildiginda, kontrol grubunda hicbir hastada Anti-Scl 70 pozitif gelmezken, SSc hastalarinin
%65’inde pozitif saptanmistir (p<0.001). Akciger tutulumu olmayan hastalarda Anti-Scl 70
pozitiflik oran1 %70 iken, olanlarda ise %60’dir ve SSc hastalarinda akciger tutulumu ile
Anti-Scl 70 pozitifligi arasinda bir iliski bulunmamustir.

Anti-Scl 70 pozitiflik durumuna iliskin ayrintilar Tablo 15°de gosterilmistir.
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Tablol5.Calismamizda Anti-Scl 70 Pozitifliginin Hasta Grubunda Karsilastirilmasi
Akciger Tutulumu Olmayan = Akciger Tutulumu Olan SSc¢ P

SSc Hastalar: (n: 30) Hastalari (n: 30) degeri
Anti-Scl70 12 (%40) 9 (%30) 0.417
Negatif
Anti-Scl70 Pozitif 18 (%60) 21 (%70)

Karsilastirmalarda Pearson ki-kare testi kullanilmis ve anlamli ¢cikan p degeri koyu renkli * isareti ile

gosterilmigtir.

Pulmoner arter basinct (PAB) da SSc hastalarinda analiz edilmistir. Her hastanin
sistemde PAB sonucu goriilememis olup, ¢alismamizda takip edilen 60 SSc hastasinin
51’inde PAB degeri goriilmiis olup, bunlarin 22’si akciger tutulumu olmayan, 29’u ise akciger
tutulumu olan SSc hastalaridir. Kontrol grubunda higbir katilimcinin PAB degeri 6l¢iilmedigi
icin bu analizde kontrol grubu analiz dis1 birakilmistir.

Buna gore; akciger tutulumu olmayan 22 hastada PAB i¢in ortanca deger 29 (25-75p:
26-32) olarak belirlenmistir. Buna karsin akciger tutulumu olan 29 hastada ise PAB ortanca
degeri 32 (25-75p: 28-42) olarak kaydedilmistir. Akciger tutulumu olan SSc hastalarinin PAB
degeri daha ytiiksek olsa da, gruplar arasindaki fark sinirdan anlamli ¢ikmamaistir (p: 0.063).

Ayrintilar Tablo 16°te gdsterilmistir.

Tablo 16. Cahsmada PAB Bakilan Hastalarin Gruplara Gore Karsilastirilmasi
Akciger Tutulumu olmayan  Akciger Tutulumu olan P
SS Hastalar (n: 22) SS Hastalar (n: 29) degeri
PAB, ortanca (25-75p) 29 (26 - 32) 32 (28-42) 0.063

Karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmis ve anlaml fark saptanmamigtir.

Ilag kullanim durumlarina bakildiginda, saglikli kontrol grubunda sadece 1 hastanin
metilprednizon kullandig1 belirlenirken, diger kontrol grubu hastalarinin higbirinde ilag
kullanim Oykiisii olmadigi belirlenmistir. SSc hastalarinda ise ila¢ kullanim oranit %93.3
olarak belirlenmistir.

SSc hastalarinda en sik kullanilan ilaglarin  Nifedipin,metilprednizolon ve

hidroksiklorokin oldugu belirlenmistir. ila¢ kullanimlar1 agisindan akciger tutulumu olan ve
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olmayan SSc hastalar1 karsilastirildiginda, ¢ ila¢ hari¢ tiim ilaglarin kullanim oranlari
benzerdir. Sadece siklofosfamid (p: 0.049), kolsisin (p: 0.049) ve AZA (p: 0.014), akciger

tutulumu olan SSc hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oranda kullanilan ilaglar olarak

belirlenmistir.

Tablo 17. SSc Hastalarinda Ila¢ Kullanim Oranlari ve Akciger Tutulumu ile Iliskisi

Akciger Tutulumu Olmayan SSc Akciger Tutulumu Olan SSc | P degeri
Hastalari (n: 30) Hastalar1 (n: 30)

Ilag Alan 28 (%93.3) 28 (%93.3) 1.000
Ilag Almayan 2 (%6.7) 2 (%6.7)
Kullamlanilac  Akciger tutulumu olmayan grupAkciger Tutulum Olan Grup P degeri
Prednizolon 11 (%36.7) 12 (%40) 0.791
Hidroksiklorokin 11 (%36.7) 11 (%36.7) 1.000
ASA 9 (%30) 12 (%40) 0.417
Tloprost 12 (%40) 13 (%43.3) 0.793
Siklofosfamid 3 (%10) 9 (%30) 0.049*
Nifedipin 21 (%70) 19 (%63.3) 0.584
Nintedanip 1 (%3.3) 2 (%6.7) 0.554
Pentoksifilin 8 (%26.7) 8 (%26.7) 1.000
Diltiazem 3 (%10) 4 (%13.3) 0.688
Kolsisin 3 (%10) 9 (%30) 0.049*
AZA 6 (%20) 15 (%50) 0.014*
Bosentan 8 (%26.7) 7 (%23.3) 0.766
MTX 8 (%26.7) 5 (%16.7) 0.347
MMF 13 (%43.3) 7 (%23.3) 0.100
Sildenafil 2 (%6.7) 3 (%10) 0.640
Amlodipin 2 (%6.7) 0 (%0) 0.150
Ramipril 1 (%3.3) 0 (%0) 0.313

*Karsulastirmalarda Pearson ki-kare testi kullanilmis ve anlamli ¢ikan p degerleri koyu renkli

*isareti ile gosterilmigtir.
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Tam Kan Saymm: SSchastalari ve saglikli kontrollerin tam kan sayim
degerlendirmesinde, lenfosit harici tiim parametreler normal dagilima uygunluk
gostermediginden, hepsi ortanca ve 25-75.persentil degeri ile gosterilmis ve karsilagtirmalarda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Lenfosit degeri normal dagilima uygunluk
gosterdiginden ortalama ve standart sapma ile ifade edilmis ve iki grup arasi karsilastirmada
lenfosit i¢cin bagimsiz gruplarda t testi kullanilmastir.

Buna gore; saglikli kontrol grubu ile SSc hastalar1 arasinda, beyaz kiire (p=0.976),
notrofil (p=0.716), monosit (p=0.069) ve platelet degerleri agisindan anlamli fark yoktur.

SSc hastalarinda lenfosit sayis1 anlamli olarak daha diisiik (p=0.033), hemoglobin
diizeyleri de saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diistiktiir (p=0.013).

Tam kan sayim1 parametreleri Tablo 18’da gosterilmistir.

Tablo18.Calismamizin  katihmcillarinin @ tam  kan  saymm  parametrelerinin

karsilastirilmasi

Saghkh Kontrol Grubu SS Hastalarn P degeri

(n: 30) (n: 60)

Beyaz kiire, ortanca (25-75p) 6,810 (6,080 — 8,900) 6,850 (5,980 — 8,550) 0.976
Notrofil, ortanca (25-75p) 4,170 (3,370 — 5,000) 4,265 (3,345 - 5,630) 0.716
Lenfosit, ortalama + std sapma 2,227 £ 754 1,881 + 692 0.033*
Monosit, ortanca (25-75p) 525 (460 — 690) 635 (510 - 770) 0.069
Hemoglobin, ortanca (25-75p) 13.5(13.0-14.0) 12.8 (11.5-13.6) 0.013**
Platelet, ortanca (25-75p) 275,500 (238,000 - 301,000) 272,000 (220,000 - 332,500) = 0.959

Karsilagtirmalarda *bagimsiz gruplarda t-testi ve **Mann-Whitney U testi kullanilmis olup anlaml

cikan p degerleri koyu renkli ve yildiz isareti ile gosterilmigtir.

Karaciger Fonksiyon Testleri:SSc hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda AST
(p=0.945), GGT (p=0.101), albumin (p=0.158) ve total protein (p=0.325) dlizeyleri arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Buna karsin ALT dizeyleri SSc hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha
diisiiktiir (14 vs. 18) (p=0.036). LDH degeri ise SSc hastalarinda anlamli olarak daha
yuksektir (211 vs. 167) (p<0.001).

Karaciger fonksiyon testlerine dair degerlendirme sonuglar1 Tablo 19°te gdsterilmektedir.

Tablo 19. Karaciger Fonksiyon Testlerinin Gruplar Arasinda Karsilagtirilmasi

Saghkl Kontrol Grubu SS Hastalan

P degeri
(n: 30) (n: 60)
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AST, ortanca (25-75p) 17.5 (13 - 25) 18 (14 - 21) 0.945
ALT, ortanca (25-75p) 18 (14 - 27) 14 (10.5 - 22) 0.036**
GGT, ortanca (25-75p) 22.5 (17 - 30) 16 (12 - 28) 0.101
LDH, ortanca (25-75p) 167 (150 - 189) 211 (180 - 273) <0.001**
Albumin, ortanca (25-75p) 4(4-4.2) 4(3.8-4) 0.158
Total Protein, ortanca (25-75p) 6.9 (6.8-7) 6.7(6-7.4) 0.325

Karsiastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmis olup anlamli ¢ikan p degerleri koyu renkli ve *

isareti ile gosterilmistir.

Bdbrek Fonksiyon Testleri ve Elektrolitler

Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri agisindan yapilan karsilastirmada, saglikli
kontrol grubunda tire degeri biraz daha diisiik olsa da (24.22 + 6.60 vs. 24.22 + 6.60) aradaki
fark anlamli diizeyde degildir (p=0.089). Buna karsin kreatinin degerleri SSc hastalarinda
anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0.044). Urik asit degerleri de SSc hastalarinda anlaml olarak
daha dusiiktiir (p=0.001). Elektrolit dizeylerinden ise sadece sodyum, SSc hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.001). Diger elektrolit diizeyleri
saglikli kontrollerle SSc hastalarinda benzer bulunmustur.

Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeylerinin gruplar arasindaki karsilagtirmasi Tablo

20’te gosterilmektedir.

Tablo 20. Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeylerinin gruplar arasinda

karsilastiriimasi
Saghkh Kontrol Grubu SS Hastalari
(n: 30) (n: 60) P degeri

Ure, ort + SS 24.22 +6.60 24.22 +6.60 0.089
Kreatinin, ortanca (25-75p) 0.7 (0.7-0.8) 0.7 (0.6 - 0.73) 0.044**
Urik asit, ortanca (25-75p) 5.3(4.3-6) 4.2 (3.3-5) 0.001**
Sodyum, ortanca (25-75p) 137 (135 - 138) 140 (138 - 141) <0.001**
Potasyum, ortanca (25-75p) 4(3.9-4.3) 4.2 (4-45) 0.059
Kalsiyum, ortanca (25-75p) 94(9-9.7) 9(9-9.6) 0.207
Magnezyum, ortanca (25-75p) 2(1.9-2) 2(1.9-2) 0.568

Karsilagtirmalarda iire icin bagimsiz gruplarda t-testi, diger parametreler icin Mann-Whitney U testi

kullanmilmig, anlaml ¢ikan p degerleri koyu renkli ve * isareti ile gdsterilmigtir.
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Lipid profili agisindan yapilan degerlendirmede ise, total kolesterol ve LDL kolesterol
degerleri normal dagilima uygunluk gosterdiginden, bu iki parametre ortalama + SS ile
gosterilmis ve karsilastirmada bagimsiz gruplarda t-testi kullanilmistir. Hem total kolesterol
hem de LDL kolesterol degerleri iki grup i¢in benzer bulunmustur (sirasiyla p=0.690 ve
p=0.181).

Diger parametreler normal dagilima uymadigindan, ortanca ve 25-75.persentil
degerleri ile ifade edilmis ve karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Buna
gore; trigliserid degerleri SSc hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0.027). Amilaz degerleri de SSc hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0.001). HDL kolesterol ve lipaz degerleri ise iki grup i¢in benzerdir.

Ayrintilar Tablo 21’da gosterilmektedir.

Tablo 21. Kan Lipid Profili ve Pankreatik Enzimlerin Gruplar Arasinda

Karsilastiriimasi
Saghkh Kontrol SSc Hastalar
P degeri
Grubu (n: 30) (n: 60)

Total Kolesterol, ort + SS 181.3+34.1 178.3.£33.4 0.690
Trigliserid, ortanca (25-75p) 106 (91 - 161) 144 (105 - 190) 0.027*
LDL Kolesterol, ort £ SS 90.2+314 97.2+33.14 0.181
HDL Kaolesterol, ortanca (25-75p) 50 (43 - 61) 46 (40 —54.3) 0.164
Amilaz, ortanca (25-75p) 34 (23 -49) 62 (47 - 82) <0.001*
Lipaz, ortanca (25-75p) 31 (25 -39) 37.5 (26 — 54) 0.107

Karsilastirmalarda total kolesterol veLDL kolesterol icin bagimsiz gruplarda t-testi; diger parametreler
icin Mann-Whitney U testi kullanilmus olup anlamh ¢ikan p degerleri koyu renkli ve * isareti ile

gosterilmigtir.

Serum vitamin, demir ve tiroid hormon diizeyleri i¢in analizler yapilmistir. Bu
parametreler i¢inde sadece demir baglama kapasitesi normal dagilima uygunluk géstermistir
ve bu parametre ort+SS ile gosterilmis, karsilagtirmalarinda bagimsiz gruplarda t-testi
kullanilmigtir. Diger tiim parametreler normal dagilima uygunluk gostermemistir ve
analizlerinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Yapilan degerlendirmede, SS hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda D vitamini
dizeyleri (p=0.214), B12 vitamini (p=0.223), ferritin (p=0.932), Demir baglama kapasitesi
(p=0.128), serbest T4 dlizeyleri (p= 0.665) ve TSH (p=0.694) diizeyleri agisindan anlamli fark

saptanmamistir.
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Serum folik asit dlizeyleri, SSc hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak
daha ytuksektir (p=0.016). Serum demir duzeyleri ise SSc hastalarinda kontrollere kiyasla
anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0.001).

Tablo 22. Vitamin, Demir ve Tiroid Hormon Diizeyleri Acisindan Gruplarin

Karsilastiriimasi
Saghkh Kontrol SS Hastalan

Grubu (n: 30) (n: 60) P degert
D vitamini, ortanca (25-75p) 17.5 (11 - 24) 15 (10 - 20) 0.214
B12 vitamini, ortanca (25-75p) 329 (257 - 423) 358 (271 - 493) 0.223
Folik Asit, ortanca (25-75p) 6.5(4.5-9.2) 9(7.2-11.3) 0.016*
Ferritin, ortanca (25-75p) 37 (12-79) 33 (22.2 -54) 0.932
Demir, ortanca (25-75p) 78.5 (59 - 100) 54.5 (40 - 67.5) <0.001*
Demir Baglama Kapasitesi, ort + SS 248.6%66.2 268.2+52 0.128
Serbest T4, ortanca (25-75p) 1.12(1-1.23) 1.09(1-1.3) 0.665
TSH, ortanca (25-75p) 1.89 (1.42 - 2.68) 1.68 (1.18 - 2.75) 0.694

Karsilastrmalarda demir baglama kapasitesi icin bagimsiz gruplarda t-testi; diger parametreler icin

Mann-Whitney U testi kullanilmis olup anlamh ¢ikan p degerleri koyu renkli ve * isareti ile

gosterilmigtir.

Calismamizda bakilan en 6nemli parametrelerden biri de DKK2 diizeyleridir. DKK2
degerleri normal dagilima uygunluk géstermediginden, ortanca ve 25-75.persentil degerleri ile
ifade edilmis ve gruplar arasi karsilastirmalar i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.

Bu analize gore, calismamizda akciger tutulumu olan SSc hastalarinda DKK2
diizeyleri ortanca degeri 9.08 (7.45 — 12.21) iken, akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda
bu deger 8.89 (7.78 — 10.11) olarak belirlenmistir. Bu iki grup arasinda anlamli farklilik
olmadigi belirlenmistir (p=0.615).

Ancak, saglikli kontrol grubunda DKK2 diizeyleri, hem akciger tutulumu olan hem de
olmayan SSc hastalarindan anlamli olarak daha distiktiir (p: 0.011).

Ayrmtilar Sekil-2.7 ve Tablo 23’de gosterilmektedir.
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Saghkli Kontrol SS Hastasi Akciger Tutulumu YOK  SS Hastasi Akciger Tutulumu VAR

Sekil 2.7. DKK2 diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Tablo 23. DKK2 diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

DKK2 duizeyleri P degeri
medyan (IQR25-75)
Saghkh Kontrol 7.38 (5.47-9)
SSc Hastasi Akciger Tutulumu YOK 8.89 (7.78 - 10.11) 0.011**
SSc Hastas1 Akciger Tutulumu VAR 9.08 (7.45-12.21)

**Karsuastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanilmis olup anlamh ¢ikan p degerleri koyu renkli ve **

isareti ile gosterilmistir.

Sosyodemografik faktorlere gore yapilan degerlendirmede; cinsiyet ile DKK2
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0.140). Calismamiz verilerine gore
kadinlarda ortanca DKK2 diizeyleri (8.81) erkeklere kiyasla (7.40) hafif yiiksek olsa da,

aradaki fark istatistiksel anlamli diizeye erisememistir.
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Cinsiyetlere gore hastalik durumunun varhigi ile DKK2 arasindaki iliski de
incelenmistir. Buna gore; kontrol grubunda ve akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda
kadinlarda DKK2 diizeyleri erkeklere kiyasla hafif yiiksektir ancak aradaki fark anlamli
degildir (sirasiyla p=0.266 ve p=0.152). SSc tutulumu olan erkek hastalarda ise DKK2
diizeyleri kadinlardan hafif daha yiiksektir, ancak aradaki fark yine anlamli diizeyde degildir
(p=0.978).

Ayrmntilar Tablo 24’de gosterilmektedir.

Tablo 24. Hastahk Durumlarina Gore Cinsiyetler Arasinda DKK2 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

DKK2 Dizeyleri
Medyan 25p 75p p degeri
Kadin (n: 23) 7.58 6.03 9.58 0.266
Saglikli Kontrol
agitici oo Erkek (n: 7) 7.09 3.56 7.4
SS Hastas1 Akciger Kadin (n: 25) 9 8.13 10.11 0.152
Tutulumu YOK Erkek (n: 5) 7.42 6.88 7.78
SS Hastas1 Akciger Kadm (n: 25) 8.68 7.45 12.21 0.978
Tutulumu VAR Erkek (n: 5) 9.47 8.2 10.65

**Kargilagnrmalarda Kruskal-Wallis testi kullandmus olup anlamli ¢tkan p degerleri koyu renkli ve ** isareti
ile gosterilmistir.

Calismamizin ana sonu¢ parametresi olan DKK2 diizeyleri ile diger parametreler
arasindaki iliski de ayrica incelenmistir. Her bir grubun kendi i¢inde DKK2 degerleri ile
sosyodemografik 6zellikler ve laboratuar bulgular korele edilmistir. Buna gore;

e DKK?2 diizeyleri hi¢bir grupta yas, beyaz kiire sayist ve notrofil sayist ile iligkili

bulunmamustir.

e Akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda DKK?2 diizeyleri ile lenfosit diizeyleri

arasinda pozitif, orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(p=0.015). Yani akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda DKK?2 diizeyleri
arttikca lenfosit sayis1 da anlamli olarak artmaktadir.

o DKK?2 diizeyleri ile monosit sayisi, hemoglobin diizeyleri ve platelet sayisi ile de

higbir grupta anlamli iligki saptanmamastir.

DKK?2 diizeyleri ile yas ve tam kan sayimi parametreleri arasindaki iliski Tablo 25°de

gosterilmektedir.
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Tablo 25. DKK2 diizeylerinin her ii¢ grupta

korelasyonu

yas ve hemogram parametreleri ile

DKK2, DKK2, AC
DKK2, AC
Saglikli Tutulumu
Tutulumu
Kontrol Olan SS
Olmayan SS
Grubu (n: Grubu (n: 30)
Grubu (n: 30)
30)
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.276 0.222 0.163
Yas Anlamlilik (p degeri) 0.139 0.239 0.39
Kisi sayisi (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.13 -0.013 -0.102
Beyaz kiire
Anlamlilik (p degeri) 0.493 0.946 0.593
sayisl
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.246 -0.178 0.006
Notrofil sayist Anlamlilik (p degeri) 0.189 0.348 0.977
Kisi sayisi (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.153 0.441° -0.199
Lenfosit sayis1 | Anlamlilik (p degeri) 0.418 0.015 0.291
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.205 -0.046 -0.126
Monosit sayis1 | Anlamlilik (p degeri) 0.277 0.809 0.507
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.049 0.217 -0.185
Hemoglobin
Anlamlilik (p degeri) 0.798 0.25 0.328
sayisl
Kisi sayisi (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayist (r) 0.167 -0.08 -0.277
Platelet Sayist Anlamlilik (p degeri) 0.378 0.673 0.139
Kisi sayisi (n) 30 30 30

*Pearson korelasyon testi kullanilmis olup anlamh c¢ikan degerler koyu renk ile

isaretlenerek gosterilmistir.

DKK2 duzeyleri ile inflamasyon parametreleri olan sedimantasyon ve CRP diizeyleri

arasindaki iliskiye de ayrica bakilmistir.

e DKK2 diizeyleri higbir grupta sedimantasyon ve CRP degerleri ile anlamli

korelasyon gdstermemistir.

DKK2 duzeyleri ile inflamasyon parametreleri arasindaki iliski Tablo 26°de

gosterilmektedir.




Tablo 26. DKK2 dizeylerinin her Ug¢ grupta inflamasyon parametreleri ile korelasyonu

DKK2, AC DKK2, AC
DKK?2, Saglikli
Tutulumu Tutulumu Olan
Kontrol Grubu
Olmayan SS | SS Grubu (n: 30)
(n: 30)
Grubu (n: 30)
Pearson korelasyon
-0.245
katsayist (1) 0.153 -0.269
Sedimantasyon
Anlamlilik (p degeri) 0.191 0.418 0.15
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon
0.138
katsayist (1) 0.081 -0.221
CRP
Anlamlilik (p degeri) 0.467 0.669 0.24
Kisi sayis1 (n) 30 30 30

*Pearson korelasyon testi kullanilmis olup anlaml ¢ikan degerler sart ile isaretlenerek

gosterilmistir.

DKK2 diizeyleri ile bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri arasindaki iliskiye

de bakilmistir.

e DKK?2 dizeyleri, akciger tutulumu olmayan grupta, Ure diizeyleri ile negatif, orta

diizeyde ve anlaml1 bir korelasyon gostermistir (p=0.016). Yani bu hasta grubunda

iire diizeyleri artarken DKK?2 diizeyleri azalmaktadir.

e Yine ayni grupta, akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda,DKK2 diizeyleri ile

iirik asit diizeyleri arasinda pozitif yonlii, ¢cok kuvvetli ve anlamli bir korelasyon

saptanmistir. Yani bu hastalarda DKK?2 diizeyleri arttik¢a {irik asit diizeyleri de
artmaktadir (p<0.001).

e DKK?2 diizeyleri ile diger bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri arasinda

anlamli iligki saptanmamastir.

DKK2 dizeyleri ile bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit dizeyleri arasindaki iliski
Tablo 27°de gosterilmektedir.
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Tablo 27. DKK2 duzeylerinin her ¢ grupta bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit

duzeyleri ile korelasyonu

DKK2, DKK2, AC
DKK2, AC
Saglikli Tutulumu
Tutulumu
Kontrol Olan SS
Olmayan SS
Grubu (n: Grubu (n: 30)
Grubu (n: 30)
30)

Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.112 -0.436 0.095
Ure Anlamlilik (p degeri) 0.555 0.016 0.616
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.14 0.855" -0.185
Urik Asit Anlamlilik (p degeri) 0.46 <0.001 0.328
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.236 -0.161 -0.07
Kreatinin Anlamlilik (p degeri) 0.209 0.396 0.713
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.033 -0.215 -0.12
Sodyum Anlamlilik (p degeri) 0.865 0.253 0.526
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.007 -0.218 -0.018
Potasyum Anlamlilik (p degeri) 0.969 0.247 0.927
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.066 0.141 -0.255
Kalsiyum Anlamlilik (p degeri) 0.727 0.458 0.174
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.027 -0.218 -0.103
Magnezyum Anlamlilik (p degeri) 0.888 0.248 0.588
Kisi sayist (n) 30 30 30

*Pearson korelasyon testi kullanimis olup anlamh c¢ikan degerler koyu renk ile

isaretlenerek gosterilmigtir.

DKK?2 diizeyleri ile karaciger fonksiyon testleri, lipid profili ve pankreas enzimleri

arasindaki iliskiye de bakilmstir.

e DKK?2 diizeyleri, akciger tutulumu olmayan grupta, trigliserid diizeyleri ile pozitif,
orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon gostermistir (p=0.004). Yani bu hasta
grubunda trigliserid diizeyleri artarken DKK2 diizeyleri de artmaktadir.

e DKK?2 diizeyleri ile karaciger fonksiyon testleri, diger lipid profili parametreleri ve

pankreas enzimleri arasinda higbir grupta anlaml iligki saptanmamustur.
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DKK2 diizeyleri ile karaciger fonksiyon testleri, lipid profili ve pankreas enzimleri

arasindaki iliski Tablo 28’de gosterilmektedir.

Tablo 28. DKK2 diizeylerinin her ii¢ grupta karaciger fonksiyon testleri, lipid profili ve

pankreas enzimleri ile korelasyonu

DKK2, DKK2, AC
DKK2, AC
Saglikli Tutulumu
Tutulumu
Kontrol Olan SS
Olmayan SS
Grubu (n: Grubu (n:
Grubu (n: 30)
30) 30)
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.185 0.227 -0.086
AST Anlamlilik (p degeri) 0.328 0.227 0.651
Kisi say1si1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (1) 0.162 0.12 0.038
ALT Anlamlilik (p degeri) 0.394 0.529 0.841
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayist (r) -0.21 -0.016 0.065
GGT Anlamlilik (p degeri) 0.265 0.932 0.734
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (1) 0.003 0.096 -0.041
LDH Anlamlilik (p degeri) 0.986 0.614 0.831
Kisi say1si1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.003 0.21 -0.338
Albimin Anlamlilik (p degeri) 0.988 0.265 0.067
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayist (r) -0.303 0.205 -0.196
Total Protein | Anlamlilik (p degeri) 0.104 0.276 0.298
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
| Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.235 0.009 -0.085
Tota
Anlamlilik (p degeri) 0.211 0.962 0.653
Kolesterol
Kisi say1si1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayist (r) 0.176 0.506 " -0.332
Trigliserid Anlamlilik (p degeri) 0.352 0.004 0.073
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
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Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.311 -0.13 0.252
HDL

Anlamlilik (p degeri) 0.094 0.493 0.179
Kolesterol

Kisi sayis1 (n) 30 30 30

Pearson korelasyon katsayist (r) -0.056 -0.108 -0.011
LDL

Anlamlilik (p degeri) 0.77 0.571 0.952
Kolesterol

Kisi sayis1 (n) 30 30 30

Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.043 0.061 -0.082
Amilaz Anlamlilik (p degeri) 0.823 0.747 0.667

Kisi say1si1 (n) 30 30 30

Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.323 0.154 -0.067
Lipaz Anlamlilik (p degeri) 0.082 0.416 0.725

Kisi sayis1 (n) 30 30 30

*Pearson korelasyon testi kullanilmis olup anlamh ¢ikan degerler koyu renk ile isaretlenerek

gosterilmistir.

DKK2 diizeyleri ile vitamin ve demir diizeyleri arasindaki iliskiye de bakilmistir.

e DKK?2 dizeyleri ile D vitamini, B12 vitamini, Folik asit, ferritin, demir ve demir

baglama kapasiteleri arasinda higbir grupta anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

DKK2 dizeyleri ile vitamin ve demir dlzeyleri arasindaki iliski Tablo 29°de

gosterilmektedir.

Tablo 29. DKK2 duzeylerinin her ¢ grupta vitamin ve demir parametreleri ile

korelasyonu

DKK2, DKK2, AC
DKK2, AC
Saglikli Tutulumu
Tutulumu
Kontrol Olan SS
Olmayan SS
Grubu (n: Grubu (n: 30)
Grubu (n: 30)
30)
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.214 0.219 0.16
D Vitamini Anlamlilik (p degeri) 0.257 0.244 0.4
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) 0.027 -0.066 0.107
B12 Vitamini Anlamlilik (p degeri) 0.889 0.731 0.575
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (1) 0.171 0.248 -0.153
Folik Asit Anlamlilik (p degeri) 0.366 0.186 0.419
Kisi sayis1 (n) 30 30 30
Ferritin Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.254 0.309 -0.334
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Anlamlilik (p degeri) 0.175 0.097 0.071
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.293 0.113 -0.315
Demir Anlamlilik (p degeri) 0.117 0.554 0.09
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (r) -0.131 -0.086 -0.051
Demir Baglama
o Anlamlilik (p degeri) 0.491 0.653 0.788
Kapasitesi
Kisi say1s1 (n) 30 30 30

*Pearson korelasyon testi kullanimis olup anlaml ¢ikan degerler koyu renk ile

isaretlenerek gosterilmistir.

DKK?2 diizeyleri ile tiroid hormonlari arasindaki iligkiye de bakilmistir.

e DKK?2 diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda, sadece saglikli kontrol grubunda,

negatif, orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (p=0.023). Buna gore

saglikli kontrollerde DKK2 diizeyleri arttikca TSH diizeyleri azalmaktadir (tam

tersi de gecerlidir).

e SSc hastalarinda DKK?2 diizeyleri ile TSH arasinda anlaml1 bir korelasyon yoktur.

e DKK?2 ile T4 diizeyleri arasinda higbir grupta anlamli bir iligki saptanmamustir.

DKK2 dizeyleri ile tiroid hormon parametreleri arasindaki iliski Tablo 30’de

gosterilmektedir.

Tablo 30. DKK2 duzeylerinin her ¢ grupta tiroid hormon parametreleri ile

korelasyonu

DKK2, DKK2, AC
DKK2, AC
Saglikli Tutulumu
Tutulumu
Kontrol Olan SS
Olmayan SS
Grubu (n: Grubu (n:
Grubu (n: 30)
30) 30)
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.415 -0.053 0.032
TSH Anlamlilik (p degeri) 0.023 0.782 0.867
Kisi sayist (n) 30 30 30
Pearson korelasyon katsayisi (1) -0.159 0.159 -0.189
T4 Anlamlilik (p degeri) 0.403 0.401 0.318
Kisi say1si1 (n) 30 30 30

*Pearson korelasyon testi kullanilmis olup anlamh ¢ikan degerler koyu renk ile isaretlenerek

gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Sistemik sklerozis deri kalinlagsmasi, vaskiiler disfonksiyon, i¢ organ fibrozisi ile seyir eden
kronik ilerleyici bag dokusu hastalifidir. Toplumda nadir goriilen bir hastalik olmas1 yaninda
en sik kadinlarda gozlenir [4]. Bizim ¢alismamizda da katilimcilarin %66,6’sin1 hasta grubu
%33,4’tnt saglikli kontrol grubu olusturmakta idi.Ayrica katilimecilarin % 81.1ini kadin
cinsiyet %18,9’unu erkek cinsiyet olusturmakta idi.

Tiim katilimcilarda kadin/erkek orani 4:1 olup diger gruplar arasinda da kadin/erkek orami
benzer bulundu. Diger ¢alismalarda da kadin/erkek orani 3:1-5:1 olup ¢alismamizla uyumlu
idi [169].

SSc baslangic yasi literatiirde farklilik gostermekle birlikte yaygimn kani 30-50 yas arasi
baslangictir [170]. Bizim ¢alismamizda da ortalama yas benzer aralikta bulunmustur.

Tan1 yas1 SSc hastalarinda ortalama 48.55 & 10.69 yil olup; akciger tutulumu olanlarda tan1
yast (52.37+11.50), akciger tutulumu olmayanlara (44.73+8.38) kiyasla anlamli olarak daha
yuksektir (p: 0.005).

Calismamizda sigara igme durumlarina bakildiginda, kontrol grubundakilerin %601 aktif igici
iken, SSc hastalarinda bu oran %13.3 olarak tespit edilmistir. Eski igicilik oran1 da sirasiyla
%3.3 ve %25 olup, sigara igme durumu agisindan iki grup arasinda anlamli farkliliktespit
edilmistir (p<0.001).

Ayn1 zamandaakciger tutulumu olan SSc hastalarinin sigara igme durumlarina
bakildiginda sigara icicisi olmama orani (%80) anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p=0.010).

Literatiirde SSc hastalar1 ile sigara igicilik arasindaki bagintiyr arastiran ilk calisma
1978 yilinda doktor Randal Bjerke ve yardimcilarinin 39 SSc’lu hastada ( 17 sigara igen 22
sigara igmeyen) yaptig1 calismadir. Hastalarin cogunda IAH tutulumuna ait kamitlar vardi (
artmig statik geri tepme basinct ve azalmig DLCO). Kisitlayici siirecin ciddiyeti sigara
icmeyenlerde icenlere gore daha fazla idi ama FEV1/FVC tum hastalarda normal idi [171].

2009 yilinda Slvia Quadrelli baskanliginda yapilan 46 SSc hastada arastirilan sigara
iciciligi ile pulmoner fonksiyon paternleri ¢alismasinda sigara icen grupta total akciger
kapasitesi ve fonksiyonel rezidiel voliimiin azaldigi fakat istatistiksel olarak anlamli

olmadigimi gosterdi [172].
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ANA sistemik skleroz hastalarina 6zgiin olmayip herhangi bir hastalik durumunda da pozitif
saptanabilir. Literattirde SSc’da ANA pozitifligi %80-90 goriilmektedir. Calismamizdaki SSc
hastalari ile kontrol grubunun ANA pozitifligi durumlarina bakildiginda, saglikli kontrol
grubunda pozitiflik oran1 %20 iken, SSc hastalarinda ANA pozitifligi oran1 %90 olup anlamh
oranda daha yuksektir (p<0.001) [173].

Anti-Scl 70, skleroderma hastaligina 6zgiin antijenlerden biridir. Genelde diffiiz form
sklerodermada pozitif saptanir. Akciger fibrozu ile iliskilendirilmistir.Bizim hasta
populasyonumuzda Anti-Scl 70, %70 pozitif bulunmustur. Akciger fibrozisi olanlarda Anti-
Scl 70 yizdesi %60’dir. SSc hastalarinda akciger tutulumu ile Anti-Scl 70 pozitifligi arasinda
bir iligski bulunmamistir (p=0.417).

SSc hastalarinda ekokardiyografi ile PAB yiiksekligi tanist (>25 mm/hg ) gorilme
yiizdesi %13, sag kalp kataterizasyonu ile %8 civarindadir [174].

Ozellikle hastalik siiresi ii¢ yil1 gecenlerde bu oran %20 olarak saptanmistir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa iilkelerinde sistemik skleroza bagli pulmoner arteryal
hipertansiyon, idiyopatik pulmoner hipertansiyondan sonra en sik PAH nedenidir. Hincheliff
ve yardimcilarinin 2011 yilinda 237 katilimcidan olusan PHAROS calismasinda SSc ile IAH
ve PHt iligkisi arastirilmig sinirli tip SSc’lu hastalarda PAB daha yiiksek dl¢lilmiistiir [175].
Bu c¢alismada da pulmoner arter basinci (PAB) SSc hastalarinda analiz edilmistir. Her hastada
PAB bakilamamis olsa da, calismamizda takip edilen 60 SSc hastasinin 51’inde PAB
bakilmistir, bunlarin 22’si akciger tutulumu olmayan, 29°u ise akciger tutulumu olan SSc
hastalaridir. Kontrol grubunda higbir katilimcinin PAB degeri 6lgiilmedigi i¢in bu analizde
kontrol grubu analiz dis1 birakilmistir.

SSc hastalarinda akciger tutulumu varligina gore PAB karsilastiriimas: yapilmigtir.
Buna gore; akciger tutulumu olmayan 22 hastada PAB igin ortanca deger 29 (25-75p=26-32)
olarak belirlenmistir, buna karsin akciger tutulumu olan 29 hastada ise PAB ortanca degeri 32
(25-75p=28-42) olarak kaydedilmistir. Akciger tutulumu olan SSc hastalarinin PAB degeri
daha yuksek olsa da, bu galismada gruplar arasindaki fark sinirdan anlamli ¢ikmamigtir
(p=0.063).

Hasta populasyonunda tam kan sayimi degerleri incelendiginde saglikli kontrol grubu
ile SSc hastalar1 arasinda, beyaz kiire (p=0.976), notrofil (p=0.716), monosit (p=0.069) ve

platelet degerleri agisindan anlamli fark yoktur.
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SSc hastalarinda lenfosit sayis1 anlamli olarak daha diisiik (p=0.033), hemoglobin
diizeyleri de saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak daha diisiiktiir (p=0.013).
2020 yilinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan retrospektif bir calismada 50
sistemik sklerozis hastasinin (29 LkSSc-21dkSSc) hemogram parametrelerinde monosit sayisi
diisiik saptanmis olup bizim SSc’li hasta sayimiz fazla oldugu icin degisiklik gosterebilecegi

diisiiniildii. https://dspace.trakya.edu.tr/xmlui/handle/trakya/7840

2022 yilinda doktor Dilek Tezcan ve arkadaslarinin ‘Sistemik Sklerozis’te Hematolojik
Parametrelerin Rolu’ ¢alismasinda 174 SSc hastasinda hemogram parametreleri bakilmis
IAH’I1 SSc hastalarinda platelet, nétrofil, beyaz kiire ve lenfosit ile hasta gruplar1 arasinda
anlamli bir fark olmadigi, RDW ve sedimantasyon diizeyinin IAH’l1 hastalarda IAH olmayan
gruba gore yiiksek goriildiigi anlasilmistir[176][177]. Bizim ¢alismamizda RDW diizeyine
bakilmadi. Diger parametrelerden lenfosit ve hemoglobin anlamli diisiik saptanda.

Literatiire gére SSc hastalarinda eritrositer sistem patolojisinin en sik sebebi demir eksikligine
bagli mikrositik anemidir. Nedeni nispeten sik goriilen gastro-intestinal mikro hemorajiler ve
karpuz mide olarak tanimlanmis durum olan gastrik antral vaskdiler ektazi halidir [178].
Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak sistemik sklerozis hastalarinda demir diizeyi
anlaml1 diisiik bulunmustur.

Karaciger fonksiyon testlerinde gruplar arasinda AST (p=0.435), ALT (p=0.161) ve GGT
(p=0.592) diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Fakat LDH diizeyi SSc hastalarinda
kontrollere kiyasla daha yiiksek goriildi. Akciger tutulumu olan SSc hastalarinda ise en
yiksek dizeyde idi.

LDH duzeyi enjeksiyon, agir fiziksel aktivite, karaciger hasar1 sonrasi, bobrek hastaliklarina
bagli, birtakim ilaglarin kullanimina bagli ve kan alimi1 sonrasi yiikselebilir. Calismamizda
hasta grubunda LDH yiiksekligi goriilmesi ornek alinan kanin o an calisilmasi, hasta
gruplarinda ila¢ kullanim 6ykiisli olmast gibi nedenlere bagli olabilecegi 6n goriildii. Ciinkii
hastalarimiz arasinda kronik karaciger hastaligi olan yahut bobrek yetmezlik tanili hasta
yoktu.

LDH’m akciger tutulumu olan grupta anlamli bulunmasi iskemi/asidoz/hiposi durumlarinda
yukselmesi sonucu dolasimin bozulmasi ve perfiizyonun tam saglanamamasi ile ilgili
oldugunu diisiindiirdii.

Albumin duzeyine bakildiginda, saglikli kontrol ve SSc hastalarinda anlamli fark
bulunmamistir. 2004 yilinda yapilan benzer bir g¢alismada SSc hastalarinda

iskemi/hipoksi/asidoz sonrasi serum biyokimyasal parametleri karsilastirilmasinda albumin
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diizeyi diisiik bulunmustur. Iskemi sonrasi reperfiizyonda albumin diisiikliigii mekanizmasi
tam aydinlatilamamis olup daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir[179].

Lipid profili incelendiginde trigliserid degerleri SSc hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0.027). HDL kolesterol ve lipaz degerleri ise iki grup i¢in benzerdir.
Sklerodermada gastro-intestinal sistemde en sik tutulan organ 6zafagustur. Bunu sirasi ile
mide-ince barsak, kolon, rektum, pankreas ve karaciger izler. Pankreas tutulumu nadirdir.
Literatirde gegmisten giiniimiize kadar 2021 yili Mayis ayinda tesadifi bir sistemik sklerozis
hastasinda intraduktal papiller miisindz neoplazm bildirilmistir [180].

Pankreatik enzimler agisindan yapilan degerlendirmede amilaz degerleri de SSc hastalarinda
kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.001).

Daha oOnce sistemik sklerozisli hastalarda pankreatik enzim iligkisi arastirilmamis olup
caligmamiz bu alanda yapilan ilk calismadir.

Dickkopf protein ailesi literatiirde 25-30 yi1l 6nce kesfedilen 6nemi, isleyisi ve mekanizmasi
halen aydinlatilmaya devam edilen bir gruptur. Bu aile DKK-1, DKK-2, DKK-3, DKK-4’den
olusur. Wnt sinyal yolu inhibisyonunda gorevlidir. Daha ¢ok kolorektal kanser, meme kanseri,
pankreas kanser, hepatoselliiler kanser, ewing sarkom gibi timor onkogenezi alani ile iligki
bulunmustur. Su ana kadar yapilan galismalarda DKK-1 ve 4’(n Wnt sinyal yolunu inhibe
ettigi buna karsin DKK-2 ve 3’lin bu yolagi hem aktive hem inhibe ettigi gosterilmistir [181].
Ailenin en ¢ok incelenen yesi DKK-1’dir. Akciger kanseri, ndroblastom, embriyolarda kafa
gelisimi, ewing sarkomda DKK-1 inhibisyonunun bu tumérlerde progresyon ile uyumlu
oldugu gosterilmistir [182].

DKK-2’nin kanser patolojisindeki dual rolii ile ilgili onkogen ve tiimor baskilayici 6zelliklerin
her ikisi de DKK-2’ye atfedilmistir.

Ancak Sistemik Sklerozis ile DKK-2 proteini arasindaki iliski bugiine kadar irdelenmemistir.
(Calismamiz bu alanda 6ncii bir ¢aligmadir.

Eldeki verilerimize gbre ¢alismamizda akciger tutulumu olan SSc hastalarinda DKK2
diizeyleri ortanca degeri 9.08 (7.45 — 12.21) iken, akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda
bu deger 8.89 (7.78 — 10.11) olarak belirlenmistir. Bu iki grup arasinda anlamli farklilik
olmadig1 belirlenmistir (p=0.615).

Ancak, saglikli kontrol grubunda DKK?2 diizeyleri, hem akciger tutulumu olan hem de
olmayan SSc hastalarindan anlamli olarak daha distiktiir (p=0.011).

Sosyodemografik faktorlere goére yapilan degerlendirmede; cinsiyet ile DKK2

diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0.140). Calismamiz verilerine gore
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kadinlarda ortanca DKK2 diizeyleri (8.81) erkeklere kiyasla (7.40) hafif yiiksek olsa da,
aradaki fark istatistiksel anlamli diizeye erisememistir.

DKK?2 diizeyleri higbir grupta yas, beyaz kiire sayis1 ve nétrofil sayisi ile iliskili
bulunmamistir. Akciger tutulumu olmayan SSc hastalarinda DKK2 diizeyleri ile lenfosit
diizeyleri arasinda pozitif, orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir
(p=0.015).

DKK2 diizeyleri ile monosit sayisi, hemoglobin diizeyleri ve platelet sayisi ile de
hi¢bir grupta anlaml iligki saptanmamugtir.

DKK2 dizeyleri ile inflamasyon parametreleri olan sedimantasyon ve CRP duzeyleri
arasindaki iliskiye de ayrica bakildi.DKK2 dizeyleri hicbir grupta sedimantasyon ve CRP

degerleri ile anlamli korelasyon gostermedi.

DKK2 diizeyleri ile bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri arasindaki iliskiye
de bakilmigtir. DKK2 diizeyleri, pulmoner tutulumu olmayan grupta, Ure diizeyleri ile negatif,
orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon gostermistir (p=0.016).

Yine ayn1 grupta DKK2 diizeyleri ile lirik asit diizeyleri arasinda pozitif yonlii, ¢cok
kuvvetli ve anlaml1 bir korelasyon saptanmistir. Yani bu hastalarda DKK2 diizeyleri arttikca
uirik asit diizeyleri de artmaktadir (p<0.001).

DKK2 duzeyleri ile diger bobrek fonksiyon testleri ve elektrolit diizeyleri arasinda

anlaml1 iligki saptanmamastir.

Calismamizda DKK2 diizeyleri ile tiroid hormonlari arasindaki iligkiye de bakildi.

DKK2 duzeyleri ile TSH diizeyleri arasinda, sadece saglikli kontrol grubunda, negatif, orta
diizeyde ve anlamli bir korelasyon saptandi. Buna gore saglikli kontrollerde DKK?2 diizeyleri
arttikca TSH diizeyleri azalmaktadir (tam tersi de gegerlidir).

SSc hastalarinda DKK?2 diizeyleri ile TSH arasinda anlamli bir korelasyon yoktur.

DKK?2 ile T4 diizeyleri arasinda hig¢bir grupta anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismamizda Anti-sentromer antikor diizeylerinin olmamas1 ve hastalik aktivite indekslerin
kullanilmamasi ¢aligmanin eksik yoniiydii. Ayn1 zamanda ¢alisma tek merkezli idi.
Calismamizda pulmoner tutulumu olan hastalar1 degerlendirmeye alirken alt1 dakika yiiriime
test sonuglari, solunum fonksiyon testleri ve DLCO verilerini kullanmamis olmamiz bu
caligmanin digereksik noktasi idi. Sonraki yapilacak caligmalarda SFT ve DLCO’dan

yararlanilmasi daha anlamli sonuglar ortaya koyabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢aligmadan ¢ikarilan sonuglar sunlardir:

1- SSc akciger fibrozu ile DKK2 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon

bulunmamustir.

2- Eldeki veriler DKK-2’nin 6neminin belirlenebilmesi veya hastalik tani ve

progresyonunda kullanilabilmesi i¢in pekg¢ok analize ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir.

3- SSc tanili hasta gruplarinda bugiine kadar yapilan hemogram parametleri
arastirmalarinda ortak nokta demir diizeyinin diisiik bulunmasidir. Diger parametler hakkinda

objektif bir sonuca varabilmek igin baska arastirmacilarinda literatiire katkis1 gereklidir.

4- SSc hastalarinda renal kriz ve kardiyak tutulumu olan bireyler ¢alismamiza dahil
edilemedi. Bu profildeki hastalara rastlanmadi. Buda hastaligin takip ve tedavisinde
Tiirkiye’de saglik sisteminin basarist ve ulasilabilir hizmet agina bagl disiiniildi.Bu gruplar

ile ilgili veriler igin baska aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5- DKK-2'nin sistemik skleroz ve bag doku-otoimmiin hastaliklar ile iliskisi

glinimuze kadar tam olarak aydinlatilamamustir.

6- Dickkopf-2 protein ailesi, yakin gegmiste arastirilmaya baslanan bakir bir konudur.
Oncelikle diger grup iiyelerinin kanser patolojisindeki rolii nispeten bilindiginden DKK-2 de
kanser alaninda arastirilmaya baglanmis fakat bag doku-otoimmiin hastaliklar ile ilgili
litaratiir taramasinda bir yazi gorilemeyip yiiksek olasilik ile ilk arastirma bizim

calismamizdir.
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