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OZET
Sistemik Skleroz Hastalarinda Serum FGF-23 ve Klotho Diizeylerinin
Karotis Intima Media Kahnhg Ile Tliskisi
Dr Asli BOZDEMIR

Sistemik skleroz cilt ve/veya i¢ organlari tutabilen, fibrozis ile karakterize nadir
goriilen bag doku hastaligidir. Lokalize skleroderma ve sistemik skleroz olmak tizere
temelde iki ana grup tanimlanmistir. Sistemik sklerozun ti¢ ana ayirt edici ozelligi;
immiin disfonksiyon, vaskiilopati ve fibrozistir. Sistemik sklerozlu hastalarda akciger
fibrozu, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve kardiyak tutulum 6nde gelen mortalite
sebeplerindendir. Sistemik sklerozun karmasik patofizyolojisi, hastaligin farkli
karakteristik 6zellikleri nedeniyle, serum FGF-23 ve klothonun sistemik sklerozda ki
potansiyel roliinii, ayn1 zamanda sistemik sklerozlu hastalarda karotis intima media
kalinlig1 ile serum klotho ve FGF-23 diizeylerinin iliskisini degerlendirmeyi

amagladik.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi romatoloji poliklinigine basvuran
2013 ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri'ni karsilayan sistemik
skleroz tanis1 almig 18-65 yas aras1 43 kisi (hasta grubu) ve 43 saglikli goniillii (kontrol
grubu) toplam 86 katilimci ¢aligmaya dahil edildi. Tiim katilimcilardan tire, kreatinin,
aspartat transaminaz, alanin transaminaz, albumin, parathormon, kalsiyum, fosfor, 25
hidroksi vitamin D, C-reaktif protein, eritosit sedimentasyon hizi, diizeltilmis
kalsiyum, serum FGF-23 ve a-klotho diizeyleri analiz edildi. Tiim katilimeilarin
ultrasonografi ile karotis intima media kalinliklar1 Olgiildii. Sistemik sklerozlu
hastalarin poliklinik dosya kayitlarindan faydalanilarak hastalik siiresi, almakta
olduklar1 ilag tedavileri, ANA, ANA boyanma paterni ve sistemik tutulumlari
kaydedildi.

FGF-23 diizeyi SSk hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,001). Alfa Klotho seviyelerinde ise iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,262). SSk hastalarinda ortalama karotis intima media
kalinlig1 (p<0,001) ve karotis arterlerinde plak varligi (p=0,007) saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
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SSk hastalarimizda FGF-23(p=0,086, r:0,265), a-klotho (p=0,820, r:0,036) , FGF23/
a-klotho (p=0,90, r=0,019) ile CIMT arasinda koralasyon saptanmadi. FGF-23
seviyesi ile albumin arasinda negatif korelasyon (p=0,001, r=0,489), CRP(p=0,025
r=0,342) ve sedimentasyon (p=0,017 r=0,362) arasinda ise pozitif korelasyon
oldugunu tespit edildi.

Sistemik sklerozda interstisyel akciger hastaligi olan ve olmayan alt grup hasta
analizlerimizde ise; interstisyel akciger hastaligi olanlarin FGF-23 diizeyleri anlaml
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,031). Her iki grup arasinda a-klotho diizeylerinde

ve karotis intima media kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.

Bu verileri degerlendirdigimizde 6zellikle FGF-23’in sistemik sklerozun
patogenezinde, hastaligin aktivitesinde, hastaligin prognozunda, hastaliga bagl
gelisebilecek komplikasyonlar ve gelecekteki terdpatik hedefler konusunda 6nemli
rolii olabilecegini diisiiniiyoruz. Serum FGF-23 ve a-klotho diizeylerinin sistemik
sklerozda endotel disfonksiyonu ve onun klinik yansimasi olan intima media kalinlig
ile iliskisi gorinmemektedir. Literatiirde bu iliskiyi degerlendiren heniiz yapilmis
baska bir ¢alisma yoktur. Calisma 43 sistemik sklerozlu biiyiik bir grubu igerse de,
sistemik sklerozlu populasyonun biiylikligiine gore, nispeten kiiciik olup daha
kapsamli arastirmalarin farkli sonuglara sebep olabilecegini diisiiniiyoruz. Sistemik
sklerozun patogenezinde hala a¢iklanamayan noktalar olup, yapilan bir¢ok ¢alismaya
ragmen kiiratif tedavisi olmayan bu hastalikta daha biiyiik popitilasyonlu, cok merkezli

ileri aragtirmalara ihtiyag oldugu goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, FGF-23, klotho, karotis intima media, endotel

disfonksiyonu
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SUMMARY
Serum FGF-23 and Klotho Levels in Systemic Sclerosis Patients
Relationship with Carotid Intima Media Thickness

Dr Asli BOZDEMIR

Systemic sclerosis is a rare connective tissue disease. It is characterized by rapid
growth of fibrous tissue that leads to scarring of skin and internal organs. There are
two primary types of scleroderma: localized scleroderma and systemic sclerosis. The
distinctive features of systemic sclerosis are immune dysfunction, vasculopathy, and
fibrosis. Lung fibrosis, pulmonary arterial hypertension and cardiac involvement are
the leading causes of mortality in patients with systemic sclerosis. Systemic sclerosis
has a complex pathophysiology and different characteristics of the disease. We aimed
to evaluate the potential role of serum FGF-23 and klotho levels in systemic sclerosis
and their relationship with carotid intima media thickness in patients with systemic

sclerosis.

Patients who applied to Pamukkale University Medical Faculty Hospital rheumatology
outpatient clinic and fulfill the 2013 ACR / EULAR Systemic Sclerosis Classification
Criteria were included. Forty three patients (patient group) and 43 healthy volunteers
(control group) aged 18-65 years were included in the study. Urea, creatinine, aspartate
transaminase, alanine transaminase, albumin, parathormone, calcium, phosphor, 25
hydroxy vitamin d, C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, corrected
calcium, serum FGF-23 and a-klotho levels of all participants were analyzed. Carotid
intima media thickness of all participants was measured by ultrasonography. Disease
duration, drug treatments, ANA, ANA staining pattern, and systemic involvement

were recorded in all patients.

FGF-23 level was found to be significantly higher in SSc patients compared to the
healthy control group (p<0,001). There was no significant difference in Alpha klotho
levels between the two groups (p=0,262). The mean carotid intima-media thickness
(p<0,001) and the presence of plaque in the carotid arteries (p=0,007) were found to

be significantly higher in SSc patients compared to the control group.
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No correlation was found between FGF-23 (p=0,086, 1:0,265), a-klotho (p=0,820,
r:0,036), FGF23/ a-klotho (p=0,90, r=0,019) levels and carotid intima media thickness
in our SSc patients. We found a negative correlation between FGF-23 level and
albiimin (p=0,001, r=0,489).We found a positive correlation between FGF-23 level
and CRP (p=0,025 r=0,342) and sedimentation (p=0,017, r=0,362).

We analyzed patients with systemic sclerosis in subgroups with or without interstitial
lung disease. FGF-23 levels were found to be significantly higher in patients with
interstitial lung disease (p=0,031). There was no statistically significant difference
between the two groups in terms of a-klotho levels and carotid intima media thickness.
When we evaluate these data, we think that FGF-23 may have an important role in the
pathogenesis of systemic sclerosis, activity of the disease, prognosis of the disease,
complications that may develop due to the disease and future therapeutic targets.
Serum FGF-23 and a-klotho levels are not associated with intima media thickness in
patients with Systemic Sclerosis. There is no other study in the literature evaluating
this relationship yet. Although the study included a large group of 43 patients with
systemic sclerosis, it is relatively small in relation to the size of the population with
systemic sclerosis, and we think that more comprehensive studies may lead to different
results. There are still unexplained points in the pathogenesis of systemic sclerosis.
Despite many studies, there is still no curative treatment for systemic sclerosis. We
believe that further multicenter studies with larger populations are needed in this
disease.

Keywords: Systemic sclerosis, FGF-23, klotho, carotid intima media, endothelial

dysfunction
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GIRIS VE AMAC

Skleroderma nadir gorillen bir bag doku hastaligidir. Son birka¢ yildir
patofizyolojisinin anlagilmasinda onemli ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen
hastalarda 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam etmektedir.

Skleroderma; lokalize skleroderma ve sistemik skleroz olarak iki ana forma ayrilabilir
(D).

Sistemik skleroz, endotel disfonksiyonu, mikrovaskiiler hasar ve artmis doku fibrozu
ile karakterize kronik otoimmiin hastaliktir. Sistemik sklerozda cesitli sistemik
belirtiler, i¢ organ tutulumu ile iligkilidir. Mikrovaskiiler hastalik sistemik sklerozun
(SSk) 6nemli 6zelligi olmasina ragmen, kardiyovaskiiler hastalik olarak kabul edilen
makrovaskiiler hastaligin son on yilda SSk’de, saglikli deneklere kiyasla arttigi
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklardaki artig; romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi diger otoimmiin hastaliklarda iyi tanimlanmustir. SSk'de ateroskleroz
hakkinda ¢eliskili veriler bulunmasina ragmen, SSk'de ki artmis kardiyovaskiiler
hastaligin aterosklerozdan mi yoksa hastalikla ilgili siire¢lerden mi kaynaklandigi

heniiz net degildir (2).

FGF23, endokrin FGF ailesine ait olup hormon benzeri bir FGF olarak iglev goriir.
Esas olarak kemikteki osteositler tarafindan salgilanan 32-kDa agirliginda, fosfat
hemostazini diizenleyen fosfatiirik ve kalsitriol inhibitdr protein olarak ifade edilir.
Fizyolojik islevini ko-faktor olarak a-klotho ile FGFR'ler araciligiyla gosterir. FGF-
23 ekspresyonu saglikl yetiskinlerde gastrointestinal sistem, bagisiklik sistemi, lireme
sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde yalnizca minimal olarak ifade edilir. Patolojik
durumlarda, FGF23'iin kemik, kalp, karaciger ve bobreklerde asir1 derecede arttigi
gosterilmistir. Yiikksek FGF23 serum seviyeleri, evre 3—4 kronik bobrek hastaligt olan
hastalarda ve genel populasyonda endotel disfonksiyonu ve kiigiik damar hastaligi,
inme ve beyin enfarktiisii ile iliskilidir (3).

Sistemik sklerozlu hastalar, klinik belirtiler olmasa bile endotel disfonksiyonu ve
endotel hasar1 yasarlar. Sistemik sklerozlu hastalarda intima media kalinlig: ile endotel
disfonksiyonun klinik uygulanabilirligi degerlendirilmis ve ultrasonografik
yontemlerle endotel disfonksiyonun saptanabilir oldugu gosterilmistir  (4).

Ateroskleroz yasamin erken donemlerinde baslayan ilerleyici, kronik, inflamatuar bir



tablodur. Bu siirecteki en dnemli degisim endotelyal disfonksiyon ve intima media
kalinliginda artistir. Ateroskleroz erken donemde teshis edilerek kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelismesi Onlenebilir. Literatiir incelendiginde FGF-23, klotho diizeyleri
ile sistemik skleroz arasindaki iliskiyi gosteren c¢alismalar sinirhdir. Cesitli
hastaliklarda FGF-23, klotho diizeyleri ile aterosklerozun onemli gdstergelerinden
olan karotis intima media kalinligi ile arasindaki iliskiyi gosteren arastirmalar
mevcuttur. Degerlendirebildigimiz kadariyla litaratiirde sistemik sklerozlu hastalarda
buna benzer bir ¢alismayi tespit edemedik. Sistemik sklerozlu hasta grubunda endotel
disfonksiyonu, inflamatuar ve immun aktiviteyi géz oniine aldigimizda; bu ¢alismada
amacimiz sistemik sklerozlu hastalarda FGF-23, klotho diizeyi ile karotis intima media
kalinlig1 arasinda iligkiyi arastirmak, elde edilecek veriler ile hastaligin patogenezi ve

tedavisi ile ilgili bilimsel katk1 saglamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Skleroderma, derinin kalinlagsmasi ile giden karmasik bir patogeneze sahip bir bag
dokusu hastaligidir. Skleroderma lokalize skleroderma ve sistemik skleroz (SSk)
olmak tizere iki forma ayrilabilir. Skleroderma kelimesi ilk olarak 1836’da bir

yetiskindeki cilt degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilmistir.

Lokalize skleroderma, sistemik sklerozdan oldukga farkli belirgin kutanoz 6zelliklere
sahiptir. Her ikisi de otoimmiin hastalik olarak kabul edilse de lokalize skleroderma i¢
organlari etkilemez. Lokalize skleroderma morfolojik goriiniime dayali olarak; sinirl
morfea, genaralize morfea ve lineer skleroderma olmak {izere {i¢ ana tipte taninir (5).
Antiniikleer antikorlar (ANA), lokalize skleroderma vakalarmin %50' ye kadarinda
mevcut olabilir; bununla birlikte, anti-sentromer, anti-SCL70 ve anti-RNA polimeraz
I11 gibi daha spesifik otoantikorlar yoktur. Lokalize skleroderma artmis mortalite ile
iliskili degildir (1).

Sistemik skleroz cilt ve i¢ organlarda fibrozis, vaskiilopati ile karakterize immiin
sistem aracili karmasik multisistemik bir hastaliktir. Sistemik skleroz da; Sinirh
kutan6z SSk (6nceden CREST sendromu olarak bilinir), diffiiz kutanéz SSk, SSk sine

skleroderma ve SSk overlap sendromunu igerir (6)

Sinirhi kutandz sistemik skleroz (SkSSkK), dirseklerin distalinde, dizlerin distalinde
ve/veya govde tutulumu olmaksizin yiiziin deri kalinlagmasi ile iliskilidir(1). Ayrica,
SkSSk 'li hastalarin, pulmoner arter hipertansiyon, 6zofagus darligi ve bagirsak
hareketliliginde bozulma, emilim bozuklugu seklinde ciddi bagirsak hastalig
gelistirme riski yiiksektir. SKSSK 'de antisentromer antikorlara sahip olma olasiligt
daha yiiksektir (6).

Diffiiz kutan6z sistemik skleroz (DkSSK), dirseklerin proksimalinde, dizlerin
proksimalinde, yiiz ve/veya govde de olabilen cilt kalinlagsmasi ile iliskilidir.(1)
DkSSK'li hastalarin antitopoizomeraz I veya anti-RNA polimeraz III antikorlar
gelistirmesi daha olasidir. DkSSK hastalari, diger SSK tiirlerine kiyasla daha yiiksek

akciger fibrozu, kalp ve bobrek tutulumu riskine sahiptir (6).



SSk sine skleroderma, nadir bir skleroderma formudur. Cilt tutulumu olmaksizin;
telanjiektazi, viseral organlarin fibrozu, tipik SSk serolojisi gibi ozelliklerle
karakterizedir (6).

SSk overlap sendromu; Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus (SLE) veya
dermatomiyozit gibi bagka bir otoimmiin romatolojik hastalik ile birlikteligi olan

sendromdur (6).
2.2 EPIDEMIYOLOJI

Sistemik skleroz literatiirde nadir goriilen bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu
nedenle veriler cografi bolgeye, teshisin dayandigi kriterlere, populasyon biiytikliigiine
ve ¢aligma tasarimina gore farkliliklar gosterir. Hastalik tipik olarak 40-50 yas arasinda
baslar (7). Kadinlarda insidans ve prevalans erkeklere gore bes kat daha yiiksektir (8).
Kadinlar, erkeklere gore daha erken yasta SSk gelistirme egilimindedir. Afrika kokenli
hastalar daha erken yasta ve daha siddetli SSk gelistirme riski tasimaktadir (1).
Yalnizca 2006-2016 yillar1 arasinda yapilan calismalar dahil edildiginde SSk
prevelansiin Tayvan'da 100.000'de 3,8'den, Amerika Birlesik Devletleri‘nde (ABD)
100.000'de 50'ye kadar degistigi, 11.574 kisiden olusan havuzlanmis Orneklemde
prevalansin 100.000'de 23 oldugu tespit edilmistir. SSk insidansi ise Hollanda'da

100.000 kisi-yilda 0.77'den , ABD'de 100.000 kisi-yilda 5.6'ya kadar degismektedir
(7).

Tiirkiye’de ise 2011 de Havsa ‘da 17.835 kisinin dahil oldugu romatizmal hastaliklarin

prevelansi aragtirmasinda sistemik skleroz prevelansi % 0.022 tespit edilmistir (9).
2.3. ETIYOLOJI

Sistemik sklerozun kesin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Genetik ve ¢evresel

faktorlerin SSk gelisimine katki sagladigi distiniilmektedir (1).
2.3.1. Genetik Faktorler

Sistemik skleroz ile genetik c¢alismalar ilk olarak aile arastirmalarinda
incelenmistir. Amerikan kohort analizlerinde (703 aileyi kapsayan) SSk'nin, SSk i
ailelerde (%1,6) genel popiilasyona (%0.026) gore daha sik meydana geldigi
bulunmustur (10). En biiyiik SSk ikiz ¢aligmasi, 24'ii monozigotik ve 18'i dizigotik ikiz



olmak tizere 42 ikiz ¢iftini igermis olup monozigotik ve dizigotik ikizlerde konkordans
oran1 benzer bulunmustur. Fakat bu uyum orani diger otoimmun romatizmal
hastaliklardan daha diisiik tespit edilmistir (10). SSk hastalariin ailelerinde,
otoimmiin tiroid hastaliklari, SLE gibi diger otoimmiin hastaliklar1 gelistirme riski
yiiksek olup bu da SSk ve diger otoimmiin hastaliklar arasinda paylasilan genetik
bilesenin oldugunu gostermektedir (11).

Immiin disregiilasyon, SSk'nin karakteristik patojenik 6zelliklerinden biri olup, insan
I6kosit antijeni (HLA) potansiyel genetik faktorlerden biri olarak kapsamli bir sekilde
incelenmistir. HLA-B, C, DRA, DRB1, DRB5, DQA1, DQB1, DMB, DOA, DPAL,
DPBI1 ve DPB2 dahil olmak {izere on iki farkli gen lokusunun SSk ile iliskili oldugu
bildirilmistir (10). Bir dizi ¢alisma, HLA sif II genlerinin SSk' nin kendisinden
ziyade SSK ile iliskili otoantikorlarla iliskili oldugunu fakat; HLA siif II alellerinin
etnik gruplar arasinda farkli oldugunu gostermistir (10) Ayrica HLA dis1 lokuslar da
(PTPN22, NLRP1, STAT4 ve IRF5 gibi) SSk etiyolojisinde suglanmustir (1).

2.3.2. Cevresel Faktorler

Sistemik sklerozda kimyasallar en ¢ok One siiriilen etiyolojik ajanlar olmuslardir.
Ozellikle SSk gelisimi ile ilgili slika, solventler, slikon meme implantlari, epoksi
regineleri, kaynak dumanlari, pestisitler ve sa¢ boyalarindan siiphelenilmistir. Vinil
kloriir ve toksik yag sendromu gibi diger kimyasal ajanlarla da iliskili skleroderma
benzeri bozukluklar bildirilmistir. Bazi1 kemoterapi ajanlari, istah kesiciler ve L-
hidroksitriptofan gibi birkag ilag, potansiyel olarak SSk veya SSK benzeri gelisme ile
iligkili olarak bir vaka raporu veya vaka serisi olarak tanimlanmistir (12). SSk
gelisiminde ¢esitli bakteriyel ve viral infeksiyoz ajanlar (Helikobakter pilori,
sitomegaloviriis, parvoviris B19, Epstein-Barr virlisii ve retroviriisler)
iligkilendirilmistir. Enfeksiyoz ajanlarin, molekiiler benzerlik veya direkt endotelyal
hiicre hasar1 yaparak, SSk etiyopatogenezine katki sagladigi diistiniilmektedir.
Enfeksiy6z ajanlar ile SSk iligkilendiren énemli bilgiler olsa da dogrudan nedensel

iliski kurmak halen eksiktir (13).



2.4. PATOGENEZ

SSk'nin patogenezi karmasiktir ve tam olarak anlagilmamustir. Hastaligin ayirt edici

Ozellikleri vaskiiler hasar, otoimmiinite ve doku fibrozisidir.

Viriisler, ¢evresel maruziyetler, otoantikorlar, proteolitik enzimler ve inflamatuar
sitokinler dahil olmak tizere ¢esitli faktorler tarafindan vaskiiler hasar tetiklenir.
Vaskiiler hasar endotel hiicre aktivasyonuna yol agar (1). SSc hastalarinda endotel
hiicreleri tarafindan artan monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve vaskiiler hiicre
adezyon molekiili 1 (VCAM-1) ekspresyonunun da inflamasyonu arttirdigi
gosterilmistir (6). Aktive endotel hiicreleri ayrica gii¢lii bir vazokonstriktor olan
Endotelin-1 serbest birakir ve 16kositlerin yapismasini, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu ve fibroblastlarin aktivasyonunu destekler (1). SSk'li hastalarin
plazmasinda, akciger veya kalp biyopsilerinde bulunan artan endotelin-1 seviyeleri ve
diisiik prostasiklin seviyeleri vazokonstriksiyon, inflamasyon ve vaskiiler yeniden

sekillenmeyi artirdigi gosterilmistir (14).

Adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu ayrica, trombositlerin, trombotik ve
fibrinolitik kaskadlarin aktivasyonuna sebep olur. Aktive endotel hiicreleri
mezenkimal hiicrelere doniisiir. Aktive trombositler de; tromboksan-A2, PDGF ve
TGF-B'y1 serbest birakir ve trombini aktive ederek pihtilasma, tromboz,
vazokonstriksiyon ve fibroblast aktivasyonuna yol agar. Bdylece doku hipoksisi
geligir. SSK'li hastalarda, kronik doku hipoksisi ve oksidatif strese yol acan azalmig
anjiyogeneze ek olarak yaygin mikroanjiyopati ile birlikte kompansatuvar vaskiiler

onarim mekanizmasi bozulur (1)

Mikrovaskiiler yaralanma ve hasar, intimal ve medial tabakalarin hipertrofisi ve
ilerleyici limen daralmasi ve obliterasyon ile sonuglanan adventisyal fibrozis ile
vaskiiler yeniden sekillenmeye yol agar. Endotelyal hiicre apoptozu ile birlikte siireg,
gec evre hastaligi olan SSk hastalarinda goriilen kan damarlarinin ¢arpici bir sekilde
yoklugu ile sonuglanir. Mikrovaskiilatiir kaybi, normal olarak vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) ve reseptorlerinin giiclii ekspresyonunu indiikleyen doku
hipoksisi ile iliskilidir. Doku hipoksisi ve devam eden anjiyojenik etki karsisinda,
SSk'nin anjiyogenez eksikligi ve kan damarlarinin ilerleyici kaybolmasi belirgin bir

paradoks olusturmaktadir (15). Son ¢alismalar, vaskiilojenezdeki basarisizligin, kemik



iliginden tiretilen CD34+ dolasimdaki endotelyal progenitdr hiicrelerdeki azalmanin
yani sira bunlarin olgun endotelyal hiicrelere farklilasmalarinin bozulmasindan

kaynaklandigini géstermektedir (16).

Dogal ve hiimoral immun sisteminin her ikisi de SSc patogenezinde rol almaktadir.
Fibroitk hastaliklarin patogenezinde T-helper 1/T-helper 2 (Th1/Th2) sitokinlerinde
bir dengesizlik vardir. SSK'li hastalar, Th1-Th2 sitokin dengesinde Th2 baskinligina
dogru nispi bir kayma gosterir (15). SSk hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda
yapilan proteomik analiz sonuglart da baskin Th2 sitokin profilini dogrulamaktadir

(17).

Th2 baskinligi; TGF-B, IL-4, IL-5, IL-13 gibi daha fazla pro-fibrotik sitokinler ve
Interferon-y gibi daha az anti-fibrotik sitokin salinimina yol agmakta bu da kollajen
sentezi, miyofibroblast transdiferansiasyonu ile daha fazla fibrozise sebep olmaktadir.
Aktive edilmis makrofajlar, monositler ve dendritik hiicreler T-hiicrelerini ve B-
hiicrelerini aktive ederek ve ayrica pro-fibrotik ve pro-inflamatuar sitokinler tireterek

vaskiiler hasar1 ve fibrozu desteklemektedir (1)

SSk de otoantikorlarin tiretimi, hipergamaglobulinemi B lenfositlerin patogenezde ki
roliinii desteklemektedir. B hiicre fonksiyonlarinda ki anormalliklerin otoantikor
iretiminden bagimsiz olarak sistemik otoimmiinitenin indiiklenmesine katkida

bulunabilecegi diisiiniilmektedir (18).

Fibrozis, SSk'nin baskin patolojik bulgusudur ve gastrointestinal sistem (agizdan
rektuma kadar herhangi bir yer), tiroid bezi, tiikiirik bezleri ve hatta penil kan

damarlart dahil olmak iizere diger organlarda goriilebilir (1)

SSk de fibrotik siireg, fibroblasttaki asir1 aktivasyona, yeniden programlamaya ve
normal homeostatik 6zelliklerin kaybina dayanir. Son ¢aligmalar ¢oklu hiicre tiplerinin
miyofibroblastlara yol agtigini, fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin heterojen
oldugunu ve ¢ok sayida (6ncelikle immiin) hiicrenin fibroblastlarin aktiflestirilmis bir
miyofibroblastlara ge¢isi tizerinde 6nemli etkileri oldugunu gostermektedir. SSk'de,
bu farklilagsma siireci, TGF-p ve Wnt / - Catenin sinyallemesi gibi iyi bilinen
sinyallesme basamaklarinin yan1 sira epigenetik yeniden programlama ve tanimlanmis

bir dizi hiicresel yolag igerir.



Miyofibroblastlar, hem ekstraselliiler matriks (ECM) sentezine katilarak hem de
kontraktil diiz kas hiicrelerinin hiicre iskelet 6zelliklerini gostererek bag dokusunun

yeniden sekillenmesini diizenler (19).
2.5. SINIFLANDIRMA KRIiTERLERI

Sistemik skleroz tanisinda 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)
tarafindan gelistirilen sinfilandirma kriteri kullanilmakta iken, erken evre SSk I
hastalarin tan1 almasindaki diistik duyarlilik ve SSk hakkindaki bilgilerdeki ilerlemeler
nedeni ile ACR ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) SSk i¢in yeni siniflandirma
kriteri ortaya sundu (20). Bu kriterler puana dayali olup skoru 9 veya daha fazla olan
hastalar SSk olarak siniflandirilabilir (1).

Tablo 1. 2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Madde Alt madde Skor

Parmaklardan -

metakarpofalangeal eklemlerin

proksimaline uzanan bilateral 9

cilt kalinlagsmasi

Sadece parmaklarda cilt | Odemli (puffy) parmaklar 2

kalinlagmasi Sklerodaktili( MKF ve DIF
arast) 4

Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu iilserleri 2
Parmak ucu pitting skarlar 3

Telenjiektazi - 2

Anormal tirnak kapiller paterni | - 2

Raynoud fenomeni 3

Akciger hastaligi (maksimum | Intersitisyel akciger hastalig 2

skor 2) Pulmoner arteriyel
hipertansiyon 2

SSk ile ilisikli  otoantikor | Anti-sentromer

pozitifligi Anti-topoizomeraz 3
Anti-RNA polimeraz |11

* Total skoru > 9 olan hastalar kesin SSk tanis1 alir. Total skor, her bir kategorideki saptanan
maksimum puanlarin toplamu ile belirlenir.
*MKF: Metakarpofalangeal eklem DIF distal interfalangeal eklem




Tablo 2. _ ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma Kriterlerindeki 6gelerin/alt 6gelerin

tanimlar

Oge

Tanim

Deri kalinlagmast

Travma, yaralanma vb sonrast skarlasmaya bagli olmayan deride
kalinlagma veya sertlesme olmasidir

Sis (pufty) parmaklar

Genellikle parmaklarda yaygin, cukurlagsmayan ve eklem kapsiiliiniin
normal sinirlarinin 6tesine kadar uzanan yumusak doku kitlesinde artis
olmasidir. Normal parmaklar, falanks ve eklem yapilarinin dis hatlarini
takip eden dokularla distale dogru incelir. Sis parmaklarda sekil
bozulur. Daktilit gibi diger nedenlere bagh degildir

Parmak ucu iilserleri veya pitting
skarlar

Proksimal interfalangeal eklem veya distalinde iilserler veya skarlar
olup travmaya bagli oldugu diigiiniilmemektedir. Dijital pitting skarlar,
travma veya eksojen nedenlerden ziyade iskemi sonucu parmak
uclarinda gelisen deprese alanlardir

Telanjiektazi

Gorilinlir, makiiler, dilate, ylizeysel, basinca solan ama baski
kaldirildiginda yavasca dolan kan damarlaridir. SSk-benzeri paternde
telanjiektaziler yuvarlak ve iyi sinirl olan; agiz i¢inde, dudaklarda ve
ellerin  tzerinde  bulunan  ve/veya  biiyilk  mat-benzeri
telenjiektazilerdir. Dilate ylizeysel damarlardan ve merkez arteriol ile
hizla dolan spider anjiomadan ayirt edilebilir.

SSk ile uyumlu kapilleroskopi

Tirnak dibinde perikapiller hemoraji olsun veya olmasin genislemis
kapiller ve/veya kapiller kayip olup ayrica kiitikiil tizerinde goriilebilir

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Standart tanimlara gore sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner arteriyel
hipertansiyon tanis1 konulmustur

Intersitisyel akciger hastalig

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ya da akciger grafisinde en
belirgin bazallerde pulmoner fibroz goriilmesi ve oskiiltasyonda
Velcro rallerin de duyulmasidir

Raynaud fenomeni

Konjestif kalp yetmezligi gibi baska bir nedene bagl degildir.
Raynaud fenomeni bir hekim tarafindan goriilen veya hastanin ifade
ettigi, soguga maruz kalma veya duygusal strese yanit olarak solukluk,
siyanoz ve/veya reaktif hiperemiden olusan, parmaklarda ve siklikla
ayak parmaklarinda en az 2-faz renk degisimi soz konusudur
(genellikle bir faz solukluktur)

SSk ile ilisikli otoantikor

Anti-sentromer antikor (veya ANA testinde goriilen sentromer patern),
anti-topoizomeraz | antikoru (anti-scl-70) veya anti-RNA polimeraz
III antikorunun yerel laboratuvar standartlarina gére pozitif olmalidir

2.6. KLINIK BULGULAR

Sistemik skleroz, mikro ve

makro vaskiiler hastaliga doniisen endotel hasari ve

ardindan cilt, akcigerler, bobrekler, kalp ve gastrointestinal sistemi igeren klinik

semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir (21). Etkilenen bireyler arasinda klinik

sunumda 6nemli farkliliklar olan multisistemik bir hastaliktir (1).

2.6.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, soguk ve/veya duygusal strese yanit olarak epizodik renk

degisiklikleri, sogukluk/solukluk, siyanoz ve hiperemi ile karakterize vazospastik bir




hastaliktir (22). Prevalans tahminlerinin %4 ila %30 arasinda degistigi gosterilmistir
(23).

Primer raynaud fenomeni; kan damarlarinda ve/veya bunlarin innervasyonunda
fonksiyonel degisiklikler ile karakterize selim bir durumdur. Genellikle otoantikorlarin
negatif olmasi, tirnak kapilleroskopi bulgusunun normal olmasi ile karakterizedir.
Tanimi geregi asikar bir bag dokusu hastaligina ilerlemesi beklenmez; fakat bazi
caligmalarda ilk olarak primer raynaud fenomeni tanisi alan kisilerin %12-%20’ sinde

sekonder raynoud fenomeni gelistigi 6ne siiriilmektedir(22).

Sekonder raynoud fenomeni; iskemik cilt lezyonlari, pozitif otoantikorlar,

kapilleroskopik anormallikler ve bag doku hastaliklarini diisiindiiren klinik 6zellikler

ile karakterizedir (23).

Raynaud fenomeni SSk'nin erken bir 6zelligidir ve SSk'li hastalarin %95'inden
fazlasinda goriiliir. Hastalar {i¢ rengi (beyaz-mor-kirmizi ) birlikte bildirmeyebilir.
Ozellikle Siirli kutanéz SSk'de visseral tutulumdan birkag yil énce gelisebilir; ancak
Diffiiz kutan6z SSk'de Raynaud'lar cilt degisikliklerinden hemen sonra veya ayni anda
ortaya ¢ikabilir. SSk'de Raynaud'un neden oldugu vazospastik hasar, altta yatan
nonvaskiilitik vaskiilopati ve damar esnekliginin kaybina yol agip komplike hale

gelebilir. Dijital pitting, dijital iilserasyon ve otoampiitasyona yol agabilir (1).
2.6.2. Cilt Tutulumu

Deri tutulumu SSk'nin en belirgin 6zelligidir ve degisen derecelerde ve siddette SSk'li

hemen hemen tiim hastalarda mevcuttur. Cilt tutulumunun ii¢ asamasi; 6dematoz faz,

endiiratif/fibrotik faz, atrofik fazdir (24).

Odematoz faz, puffy parmak evresi olarak da bilinir. Inflmasyon ve ellerde non-pitting
odem ile iligkilidir ve birkag¢ ay siirebilir. Kasinti, yanma agris1 ve eritem yaygindir.
Odem alttaki yapilarin sikismasina neden olabilir ve karpal tiinel sendromu gibi

kompresyon noropatileri yaygindir (1).

Endiiratif faz/ fibrotik faz; tekrarlayan iskemik krizler trofik degisikliklere yol acar.
Ekstremitelerin distal kisimlarinin derisi kalinlasir gerilir, gergin parlak bal mumu
benzeri bir goriinlim olusur. Parmaklar daha ince ve solgun goriiliir, saglar dokiiliir.

Tutulum her zaman parmaklarda baslar (sklerodaktili), metakarpofalangeal eklemlerin
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proksimaline kadar uzanir. Cilt kalinlagmasinin bir sonucu olarak fleksiyon
kontraktiirleri gelisir, eklem derisi kivrimlari kaybolur, eklemler fleksiyonda sabitlenir

ve eller penge gortiniimiinii alabilir (24).

Kutanoéz ve yumusak doku sklerozu yiizii de etkiler. Yiiz derisi sertlesir, mimik
kivrimlart kaybolur, dudaklar incelir ve burun keskinlesir, yiizdeki tityler dokiiliir. Alt
ve lst dudakta derin kirisikliklar olusur. Yiiz tutulumu ile ifade kaybi olusur maske

yiiz veya fare yliz goriiniimii olusur (25).

Mikrostomi, perioral yumusak doku sklerozuna bagli agiz agikliginin azalmasidir.
SSk'nin %52-80'inde meydana gelen SSk'nin ana oral tutulumudur. Dis g¢iiriikleri,
periodontal hastaliklar veya diger oral enfeksiyonlara sebep olabilir (24). SSk de hiper
ve hipopigmentasyon dahil ¢esitli kutanoz pigmenter degisiklikler tarif edilmistir. En

karakteristik cilt pigmentasyon degisikligi tuz-biber benzeri goriinimdiir (26).

Atrofik faz; genellikle yillar sonra ortaya ¢ikar ve bazen goriilebilir. Bu faz sirasinda
ozellikle govde ve iist kollardaki cilt, subkutan doku fibrotik olmasina ragmen

yumusamaya ve klinik olarak normal cilde donmeye baslayabilir (1).

Telenjiektaziler SSk'de kilcal damarlarin genislemesine bagli olarak 6zellikle ellerde,

yiizde, mukozal yiizeylerde ve bazen de govdede sik goriilmektedir.

Basing uygulandiginda telanjiektaziler solarlar. Telenjiektazi sayisinin pulmoner
hipertansiyon riskinin artmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (1). SSk'nin cilt
tutulumunun diger bir sik goriilen 6zelligi, doku hipoksisi, kronik inflamasyon,
mekanik stres veya lokal travma nedeniyle serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinden
bagimsiz olarak subkutan dokuda kalsiyum birikmesidir. Kalsinozis hastalarin
neredeyse dortte birini etkiler antisentromer antikor varligi ile iliskilidir. Lezyonlar
ekstremitelere simetrik ve nadiren gévdeye dagilmis olarak beyaz papiiller veya sert

kivamli subkutan nodiiller ile karakterizedir (27)

Kalsinozis lokal agri, inflamasyon, irritasyon, cilt {ilserasyonu ve ikincil enfeksiyon,
kas atrofisi, eklem kontraktiirlerine neden olur. Tan1 genellikle klinik olarak veya diiz

grafi ile konur (24).

SSk'deki cilt tutulumu ve siddeti Modifiye Rodnan cilt skoru (mRSS) (Resim 1) ile
degerlendirilir (28). Toplam 51 puan igin 17 noktada cilt kalinligini 6l¢en onaylanmis
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bir testtir. Rodnan cilt skorunun kaydedilmesi teknik olarak basit, 6zel ekipman
gerektirmemesine ve invaziv olmamasina ragmen, hastaligin dalgali dogal seyri

nedeni ile hastaligin degerlendirilmesi zorlasir (29).

Sekil 1. Modifiye Rodnan Cilt Skoru (24)

17surface anatomic areas of the body
0 puan: Normal deri
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Yiiksek frekansli ultrason, farkli cilt kalinliklarini ayirt edip dermal kalinligin kesin
degerlendirmesini yapar; fakat klinik uygulamada benimsenmesi heniiz yaygin
degildir. Erken cilt tutulumu da dahil olmak ftizere, SSk'deki nispeten bilinmeyen
hastalik patogenezine ve degerlendirmesine iligkin yeni bilgiler yiiksek frekanslh
ultrason tarafindan saglanabilir. Aym1 zamanda dijital {lserlerin  hem
degerlendirilmesinde hem de takibinde faydali olabilecegi gosterilmistir. Ayrica, son
zamanlarda yapilan birka¢ calisma, sistemik sklerozda cilt tutulumunu arastirirken

elastosonografinin kullanildigini bildirmistir (28).
2.6.3. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

SSK'li hastalarin hemen hepsinde kas-iskelet sistemi semptomlar1 goriiliir. Kas iskelet
sistemi bulgular arasinda; yumusak doku degisiklikleri, tendon kiliflarinin ve fasyanin
fibrozisi sonucu gelisen tendon siirtinme sesi/tendon krepitasyonu, terminal

falankslarda rezorpsiyon (akro-osteoliz), sinovit/tenosinovit, yumusak doku
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kalsifikasyonlar1 ve proksimal kas giigsiizliigii yer alabilir (28). Fleksor tenosinovit
ve/veya karpal tiineldeki kalsifiye birikimlere bagli karpal tiinel sendromu goriilebilir
(30). Artralji, SSK hastalarinda ¢ok yaygindir hastalarin %38 ila %97'sinde gorildiigi
bildirilmistir. Eklem semptomlari, hastalifin baslangicinda veya Oncesinde ortaya
c¢ikabilir. SSc'li 7286 hastay1 iceren Avrupa Skleroderma Calisma ve Arastirma Grubu
(EUSTAR) veri tabanindan yapilan bir analizde, sinovit sikligi %15 olarak
bulunmustur (31).

SSk'li hastalarin %10' unda polimiyozite benzer bir inflamatuar miyopati veya miyozit
goriilebilir. SSKk'de dogrudan kas tutulumu nedeniyle kas fibrozisi ve atrofiye yol agan
bir miyopati de goriilebilir. Bu hastalarda hafif derecede yiiksek kas enzimleri olabilir.
Biyopside fibrozis ve atrofi goriiliir; fakat inflamasyon c¢ok azdir veya hi¢ olmaz.

SSk'deki miyopati, genel olarak kotii prognozla da iliskilidir (1).
2.6.4. Gatrointestinal Tutulum

Gastrointestinal sistem, sistemik sklerozda en sik etkilenen i¢ organ sistemidir. SSk,
Ozofagustan anorektuma kadar gastrointestinal yolun herhangi bir bdolgesinde

fonksiyon bozukluguna yol agabilir (32).

Oral kavite tutulumu; hastalarin yaklasik %20 sinde ¢igneme zorlugu ve koti dis
hijyeni, dil frenulumunda kalinlagsma, periodontal hastaliklar, mandibular rezorbsiyon
gelisir. Hastalarin yaklasik %25inde orofaringeal disfaji rapor edilmistir. Diffiiz SSk

tanili hastalarda dil kanseri insidansinda artig bildirilmistir (33).

Ozefagus tutulumu; semptomlar alt 6zefagus sfikter basincimin azalmasina ve
peristaltizmin azalmasina baglanmistir. Gastrodzefageal reflilye bagli mide yanmasi,
kronik 6ksiirtik, ses kisikilig1; 6zefagus dismotilitesine bagli disfaji, odinofaji ve gdgiis
agrist gibi semptomlar goriilebilir(34). Barrett's 6zofagusu ve adenokarsinom
varhginin da SSK'li hastalarda arttig1 bildirilmistir (35). Ozofagus hastali1 uzun siire
asemptomatik kalabilir. Asemptomatik donemde hastalarin dortte ticlinde akciger
tomografisinde 6zofagus dilatasyonu ve endoskopide Ozofagus anormallikleri
goriilebilir (34). Son veriler, asemptomatik hastalarda bile, SSk'deki 6zofagus

hastaliginin interstisyel akciger hastaligimin gelisimi ile baglantili olduguna ve
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gastrodzefageal refliisii olan hastalarin interstisyel akciger hastaligi gelistirdigine

isaret etmesi nedeni ile 6zel ilgi konusu olmustur (36).

Ozofagus tutulumu ile pulmoner hastalik arasinda nedensel bir iliski kanitlanmasa bile,
SSK'li hastalarda, mide salgilarinin trakeobronsiyal aspirasyonu sonucunda zamanla

pulmoner fibrozise yol a¢tig1 varsayilmaktadir (34).

Mide tutulumu; gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) ve gastropareziyi igerir.
GAVE'li hastalarin ¢ogu demir eksikligi anemisi ile basvurur, ancak GAVE'nin
kendisi SSk hastaliginin 6zelligi olabilir. SSk'de gastroparezi, midedeki otonomik
disfonksiyondan kaynaklanir, bu da mide kompliyansinin bozulmasina ve mide
bosalmasinin gecikmesine neden olur. SSK hastalarinin %50 kadar1 erken doyma,

bulanti, siskinlik ve karin agrisindan sikayet etmektedir(37).

Alt gastrointestinal sistem tutulumu; ince bagirsak tutulumu ile iligkili ana klinik
durumlar, kronik intestinal pseudo-obstriiksiyon, pnomatozis sistoides intestinalis
(ince bagirsak duvarindaki havanin neden oldugu radyoliisent kistlerle karakterize
nadir bir radyografik tani), ince bagirsakta asir1 bakteri iliremesi ve jejunal
divertikiillerdir. Hastalarda bulanti, kusma, siskinlik, karinda siskinlik/agr1, ishal veya

malabsorpsiyona bagli sistemik semptomlar gibi ¢ok ¢esitli semptomlar vardir (33).

SSK’li hastalarin %20-50'sinde kolon tutulur. Bozulmus gastrokolik yanita bagli olarak
kolonik motilitede azalma s6z konusudur. Konstipasyon, toksik megakolon, transvers
ve sigmoid kolon volvulusu, telenjiektazi, stenoz ve ayrica genis agizli divertikiiller
goriilebilir (37).Ayrica azalmis anal sfinkter tonusu, rektal prolapsusa ve inkontinansa

yol agabilir (1).

SSkile iliskili en yaygin karaciger hastaligi, ayn1 zamanda anti-sentromer oto-antikoru
ile de iliskili olan primer biliyer sirozdur. SSk de otoimmiin hepatit, idiyopatik portal
hipertansiyon, nodiiler rejeneratif hiperplaziye bagl intrahepatik portal hipertansiyon

ve primer sklerozan kolanjit gibi durumlarda bildirilmistir (37).
2.6.5. Pulmoner Tutulum

Pulmoner hastaliklar, SSK'li hastalarda en 6nemli mortalite nedenidir. Interstisyel
akciger hastaligi ve/veya pulmoner hipertansiyon SSk nin karakteristik tutulumudur.

Daha az goriilen belirtiler ise plorit, obstriiktif hava yolu hastalifi, aspirasyon
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pnomonisi, pulmoner hemoraji ve kriptojenik organize pnomonidir. SSK'deki
pulmoner hastalik, klinik olarak asemptomatik hastaliktan ciddi morbiditeye sahip

ilerleyici solunum yetmezligine kadar degisebilir (1).

Interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner arteriyal hipertansiyon (PAH), SSc'de
Oliimlerin sirastyla %33 ve %28'ini olusturan 6nde gelen iki 6liim nedenidir. Sistemik
skleroz ile iliskili interstisyel akciger hastaligi (IAH) olan hastalarin sagkaliminin 10
yilda %29-69 oldugu bildirilmektedir. Erken otopsi ¢alismalari hastalarin %100'tinde
parankim tutulumu oldugunu géstermistir. SSk-IAH hastalarinin sikligi ve prognozu
g0z Oniline alindiginda, pulmoner hastalig1 potansiyel olarak geri dondiirtilebilir bir
asamada erken tamimlamaya c¢alismak esastir. Hastalar, tanm1 aninda Yiiksek
Coziintrlikli Bilgisayarli Tomografi (HRCT) ve Solunum Fonksiyon Testi (SFT) ile
IAH siddeti degerlendirmesi ve ardindan IAH ilerleme riskinin degerlendirilmesi ile
siiflandirilmalidir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, HRCT’ deki hastaligin
kapsaminin hem mortalite hem de IAH progresyonunun bagimsiz bir dngoriiciisii

oldugu sonucuna vartlmigtir (38).

SSk de interstisyel akciger hastaligi anti-topoizomeraz antikorlari olan hastalarda,
olmayan hastalara gore daha yaygin oldugu ve antisentromer antikorlar1 olan kisilerde
nispeten daha nadir oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar (2012 ve 2019 arasinda)
ile; anti-notrofil sitoplazmik antikorlar, antikardiolipin, anti-U11/U12, anti-Th/To,
anti-PM-Scl, antiRo 52 ve anti-NOR90 dahil olmak iizere diger otoantikorlar da IAH
ile iliskili bulunmustur. Otoantikorlara ek olarak, arastirmacilar, SSk de IAH
ongoriiciileri olarak molekiiler belirteclerin roliiyle giderek daha fazla ilgilenmektedir.
Bu molekiiler belirtegler arasinda sitokinler ( IL-6 ve IL-34), kemokinler ( CXCL4 ve
CCL18), enzimler (kitinaz-1 ve lisil oksidaz), matris proteinleri (tenascin-C ve
kikirdak oligomerik matris proteini), enflamatuar proteinler (serum amiloid A) ve
pnomosit tiriinleri ( yiizey aktif madde proteini D gibi) yer almaktadir. Mikro-RNA'lar
da arastirllmistir ve geriye doniik c¢alismalarda hastaligin Ongoriiciileri olarak

tanimlanabilecegi birkag aday vardir (39)

SSk de IAH progresif hastaligi solunum fonksiyon testleri ile degerlendirildiginde;
zorunlu vital kapasite (FVC) seviyelerinde baslangica gére >%10 veya FVC'de > %5
ila <%10 nispi diisiis ve Karbon monoksitin Diflizyon Akciger Kapasitesinde (DLCO)
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> %15 nispi diisiis olarak tanimlanir. Tek basina DLCO ayn1 zamanda mortalitenin en
tutarli ongoriiciilerinden biridir(38). SSK ile iligkili en sik interstisyel akciger hastaligi
paterni %78 oraninda nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP) bulunmustur,
cogunluguda fibrotik alt tiptir (%76). Kalan hastalarda olagan interstisyel pndémoni
(UIP) ve diger IAH paternleri gozlenmistir. IAH paterni mortalite ile iliskili degildir
(40). SSk nin en yaygin HRCT bulgulari; buzlu cam goriiniimii ve NSIP 1n 6zelliklerini
yansitan retikiiler goriiniimdiir (41) Bu patern alveoler inflmasyondan ziyade fibrozise

bagl traksiyon bronsiektazisi ile iligkilidir (42).

Nadiren de pulmoner fibrozisin histolojik UIP modelini yansitan bal petegi goriiniimii
mevcuttur. Pléroparankimal fibroelastaz yakin zamanda tanimlanmis IAH olup SSk li
bir dizi hastada da bildirilmistir. IAH ile birlikte bulunan amfizem, kombine pulmoner
fibrozis ve amfizem olarak adlandirilir, SSk' de de gériiliir. ilging bir sekilde, SSk-IAH
ve amfizemi olan hastalarin bir kismi asla sigara igmemistir, bu da amfizemin

patogenezinde inflamatuar/fibrotik  siire¢lerin  olast  bir rolii  oldugunu

diistindiirmektedir (40).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon sistemik skleroz hastalarin %8 ila 12'sinde meydana
gelir. Hastaligin erken doneminde asemptomatik olma egilimindedir. Pulmoner
arteriyal hipertansiyon gelisen hastalar genellikle 60 yas {stii, kadin cinsiyet
(%84),sin1rl1 kutandz skleroderma (%90) ve difiizyon kapasitesi (DLCO) < %50 olan
hastalardan olusmaktadir (43). Anti sentromer antikor, U1-RNP ve U3-RNP
antikorlarinin pozitifligi PAH riskini arttirir. Bu hastalarda NT-proBNP kan seviyeleri
yiikselebilir, (1).

SSk'de PAH'n yiiksek prevalansi goz oniine alindiginda, yillik tarama yaygin olarak
onerilir, ardindan diger ekokardiyografik pulmoner hipertansiyon belirtileri olsun veya
olmasin trikiispit yetersizlik jet hiz1 yiikselmisse (> 2.8 m/s) sag kalp kataterizasyonu
onerilir. Diger ekokardiyografik pulmoner hipertansiyon isaretleri interventrikiiler
septumun diizlesmesi, yiiksek erken diyastolik pulmoner yetersizlik hizi (> 2,2 m/s)
ve sag atriyum alani > 18 cm2 olmasidir. PAH tanisi, sag kalp kateterizasyonu ile

dogrulanmalidir (43).
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2.6.6. Kardiyak Tutulum

SSk’nin kardiyak belirtiler arasinda; Kkardiyak fibrozis, miyozit, iletim sistemi
anormallikleri, koroner arter hastaligi, perikardiyal hastalik ve kalp yetmezligi
bulunur. Tahmini klinik prevalansi %15 ila %35dir (44).

Hastalik ilerledikce, kiiciik koroner arterlerin ve arteriyollerin kalici1 yapisal
anormallikleri, koroner akis rezervinin azalmasimna neden olarak miyokardiyal
mikrodolasim bozukluklarina yol agabilir (45). Miyokardiyal fibrozis SSk'de daha

sonra ortaya ¢ikar ve diyastolik ve sistolik disfonksiyona yol agar (46).

Her iki ventrikiil de miyokardiyal fibrozdan etkilenebilir, bu da miyokard dokusunun
gevsemesinde bozulmaya, ventrikiil kiitlesinde artisa ve diyastol sirasinda ventrikiil
duvarlarinin hareketinde azalmaya neden olabilir. Bazi1 ¢aligmalarda SSk'de kardiyak
tutulumun gelismesinde ateroskleroz ve makrovaskiiler kalp hastalifinin ana rolii

oldugu kabul edilmektedir (44).
2.6.7. Renal Tutulum

Bobrek tulumu; SSk nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Bazi bireyler
baslangigta asemptomatiktir. Hafif proteiniiri, mikroskobik hematiiri de goriilebilir.
Hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu gelisinceye kadar hastalik yavas bir seyir
izleyebilir(47). Renal kriz romatolojideki birkag¢ acil durumdan biridir.

Malign hipertansiyon, oligiirik akut bobrek yetmezligi, pulmoner 6dem ve vakalarin
yaklasik %40'inda mikroanjiyopatik hemolitik anemi, ensefalopati ve ndbetlerle
birlikte merkezi sinir sitemi tutulumu ile karakterizedir (47). Renal kriz gelisimi igin
risk faktorleri arasinda Afrikali-Amerikali irk, perikardiyal efiizyon, palpabl tendon
krepitasyonlari, yeni baslangigli anemi, DkSSk, anti-RNA polimeraz 111 antikoru ve
yiiksek doz (veya hatta kronik diisiik doz) kortikosteroid kullanimi yer alir. Renal kriz
icin kotii prognostik faktorler ise erkek cinsiyet, ileri yas baslangic ve 3 mg/dL'den

fazla serum kreatinin bulunmasidir (1).
2.6.8. Diger Tutulum

Tiroid bezinin fibrozisine bagli hipotiroidizm SSK’li hastalarin %15 kadarinda goriiliir.

Ayrica otoimmiin tiroid hastaliklar1 (Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaligr) SSK'li

17



hastalarda daha sik goriiliir. SSK'li hastalar, primer biliyer siroz, sekonder Sjogren
sendromu gibi diger otoimmiin hastaliklar icin ve depresyon gibi psikolojik

bozukluklar agisindan da yiiksek risk altindadir (1).
2.7. AYIRICI TANI

Sistemik skleroz klinik bir tamidir. Ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken baslica
hastaliklar; eozinofilik fasiit, skleromiksodem, sklerédem, nefrojenik sistemik

fibrozis, eozinofili myalji sendromu, toksik yag sendromudur (1)
2.8. OTOANTIKOR TESTLERI VE LABORATUVAR BULGULARI

Sistemik sklerozda antiniikleer antikor varligi hastalarin %90-95’inde saptanabilir.
SSk igin spesifik birka¢ otoantikorlar vardir. Bunlar anti topoizomeraz |, anti
sentromer antikor, RNA polimeraz Ill enzimini hedef alan anti RNA polimeraz IlI,
fibroniikleer proteinleri hedef alan anti-U11/U12 RNP, anti-U1 RNP, anti-U3 RNP ve
niikleoler antijenleri hedef alan anti-Th/To, antiNOR 90, anti-Ku, antiRuvBL1/2 ve

anti-PM/Scl otoantikorlardir.

Belirli bir antikor tipinin saptanmasi, olasi bir organ tutulumunu, prognozu tahmin

etmede onemlidir ve tedavi iizerinde etkisi olabilir (48).

Tablo 3. SSc de otoantikorlar ve Klinik iliskileri (48).

Antiniikleer Prevalans Tip Organ tutulumu ve iliskili

antikorlar hastaliklar

Anti-topoizomeraz 1 | % 9.4-42 Diffiiz IAH, renal kriz, hastaligin

(Scl-70) erken doneminde dijital
iilserler

Anti-sentromer % 20-40 Sinirlt PAH,  hastaligimm  gec

antikor (ACA) doneminde dijital iilserler

Anti-RNA % 11 Diffiiz Yiiksek malignite riski,

polimeraz 111 renal kriz, gastrik antral
vaskiiler ektazi

Anti-U3 RNP % 4-10 Diffiiz / Stnirh IAH, PH, renal kriz,
miyokardiyal fibroz,
gastrointestinal  tutulum,
miyozit

Anti-Ul RNP % 6-7 Sinirli MKDH, artrit, miyozit

Anti-Th/To % 2-5 Sinirl IAH, PH miyozit

Anti-NOR 90/hUBF | % 4.8 Sinirh Romatoid artrit, Sjogren
sendromu

Anti-U11/U12 RNP | % 3 Diffiiz / Siurlt IAH, PH

Anti-PM/Scl %2 Sinirli Myozit overlap

Anti-Ku % 1.5-5 Sinirli Myozit,artrit

IAH: Interstisyel Akciger Hastalig1 MKDH: mikst konnektif doku hastalig

PAH: Pulmoner Arteriyal Hipertansiyon PH: Pulmoner hipertansiyon
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SSk hastalarinda anemi gelisebilir hastalarin tam kan sayimi ile degerlendirilmesi
Onerilir. 24 saatlik idrar proteini veya spot idrar proteini/kreatinin orani ile birlikte
bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir. inflamatuar belirtecler genellikle normaldir,
ancak aktif inflamatuar miyopati veya inflamatuar artriti olan hastalarda bu
belirteglerde dnemli bir yiikselme goriilebilir. Kreatin kinaz ve aldolaz dahil olmak

tizere kas enzimleri, 6zellikle inflamatuar miyopati mevcut oldugunda yiikselebilir (1).
2.9. TEDAVI

Hastaligin dogal seyrini degistirebilecek kesin bir tedavi veya evrensel olarak kabul
edilmis hastalik modifiye edici bir ajan yoktur. Ajanlardan herhangi birinin etkinligini
dogrulayan biiyiikk randomize kontrollii ¢aligmalarin genel bir eksikligi olmasina
ragmen, cesitli ajanlar SSk'nin ¢esitli belirtileri i¢in incelenmistir. Siklofosfamid,
mikofenolat mofetil, metotreksat), azatioprin ve hidroksiklorokin bunlardan

bazilaridir. Siklosporin, infliximab ve rituksimab hakkinda sinirlt veri vardir (1).
2.9.1. Raynaud Fenomeni Tedavisi

Ik tedavi yaklasimi, sigara igme ve soguga maruz kalma gibi vazokonstriksiyonu
siddetlendiren aktivitelerden kaginmak, yasam tarzi degisikligidir. Birinci basamak
tedaviler nitratlar1, fosfodiesteraz 5 inhibitorlerini (PDES) ve kalsiyum kanal
blokerlerini (KKB) igerir. KKB’ler, hem vazokonstriktif atak siddetini hem de haftalik
ortalama atak sayisini azaltir. KKB'ler kontrendike ise, veriler sinirli olmakla birlikte
anjiyotensin reseptor blokerleri, serotonin geri alim inhibitorleri ve bosentan gibi
endotelin reseptdr antagonistleri tedaviye yardimci olabilir. Tedavi se¢iminden
bagimsiz olarak, tiim hastalar nazal dekonjestanlar ve amfetaminler gibi

vazokonstriksiyona neden olan ilaglardan kaginmalidir (49).
2.9.2.Cilt Tutulumu Tedavisi

Metotreksat, siklofosfamid, mikofenalat mofetil, siklosporin, azatioprin gibi
ajanlar cilt tutulum igin kullamlmustir. Intravendz immiinoglobulinin SSk'de uzun
hastalik seyrinde cilt tutulumu iizerinde faydasinin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur.

Antifibrotik tedavi olarak rituksimab ve D-penisilamin de denenmistir (50).

Antihistaminikler ve topikal nemlendirici ajanlar kasintiya yardimci olabilir.

Telenjiektaziler genellikle herhangi bir tedavi gerektirmez, ancak lazer tedavisi
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kozmetik amacgli disiiniilebilir. Kalsinoziste hicbir tibbi tedavinin etkili oldugu

kanitlanmamustir (1).
2.9.3. Kas iskelet Sistemi Tutulumu Tedavisi

Farmakolojik tedaviler daha g¢ok destekleyici ve semptomatiktir. Artraljisi olan
hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaclar tercih edilebilir. Inflamatuar artritte ise
diisiik doz kortikosteroidler tercih edilebilir ancak renal kriz riski tagiyan hastalarda
dikkatli olunmalidir. inflamatuar artrit hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar

(DMARD’lar), TNF inhibitorleri ile de tedavi edilebilir.

Tocilizumab ve bir kostimiilator sinyal modiilatorii olan abatacept'in, 20 hastay1
kapsayan kii¢lik bir gozlemsel calismada refrakter SSk artritinin tedavisinde glivenli
ve etkili oldugu gosterilmistir. Biyolojik DMARD'larin etkinligini ve giivenligini
belirlemek icin yeterli takipli biiylik kontrollii randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir

(51).

Metotreksat ve azatioprin gibi immiinosupresif ajanlar, SSk'deki inflamatuar miyozitin
tedavisinde etkilidir. SSk'de noninflamatuar miyopatinin tedavisi zordur ve fizik

tedavi ve egzersizler immiinosupresif ajanlardan daha faydalidir (1).
2.9.4. Pulmoner Tutulum Tedavisi

SSk-IAH igin tedavi siiresi, siirekli bir fayda saglamak igin 1 yildan uzun olmalidur;
mikofenalat mofetil (MMF), siklofosfamid ile tedavi, akciger fonksiyonunda,
radyografik fibroziste ve yasam kalitesinde kisa siireli iyilesmelere yol agar. MMF,

siklofosfamide gore daha giivenli ve daha iyi tolere edilmektedir (52).

Siklofosfamid ve MMF direngli vakalarda rituksimab (RTX) tercih edilebilmektedir.
Yakin tarihli prospektif bir ¢alismada RTX ile tedavi edilen grup ile RTX almayan
grup karsilastirilmis hastalar arasinda akciger fonksiyonunda farklilik gériillmemistir.
Arastirmacilar bunun nedeninin RTX almak iizere se¢ilen hastalarin daha siddetli ve
ilerleyici bir akciger hastalifi olmasindan kaynaklandigini diistinmektedir. Yakin
tarihli yapilan bir diger randomize kontrollii calismada ise; RTX ile tedavi edilen grup
ile siklofosfamid tedavisi alan grup karsilastirilmistir. RTX ile tedavi edilen grupta 6
ay icerisinde zorlu vital kapasitede bir iyilesme gosterilmistir. Siklofosfamidin ise

etkisi yoktur (53).
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Yakin zamanda yapilan randomize kontrollii ¢alismada (SENSCIS ¢aligsmasi) tirozin
kinaz inhibitorii olan nintedanibin FVC deki diisiis oranin1 azaltarak IAH ilerlemesini
yavaglattig1 gosterilmistir. Nintedanib alan hastalarin %76 sinda diyare bildirmistir.
SSk ile iligkili alt gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalar1 tedavi ederken bu

advers etki dikkate alinmalidir (54).

Pulmoner arteriyal hipertansiyon tedavisi i¢in fosfodiesteraz-5 inhibitérleri (tadalafil,
sildenafil), endotelin reseptor antagonistleri (bosentan, sitakssentan, ambrisentan,
masitentan) ve/veya prostasiklin analoglar1 (epoprostenol, treprostinil, beraprost,

iloprost) tercih edilebilir (1).

Soluable guanilat siklaz aktivatorii olan riociguat ve selektif prostosiklin agonisti

selexipag pulmoner arteriyal hipertansiyon i¢in yeni gelisen tedavilerdendir (52).
2.9.5. Kardiyak Tutulum Tedavisi

Mevcut tedavi kilavuzlart arasinda kardiyak spesifik tedavi onerisi bulunmamaktadir
(55). Skleroderma ile iligkili kardiyak tutulumda immiinosupresif ajanlarin veya
vazodilator tedavisinin herhangi bir etkinligine dair bir kanit yoktur(1) Su anda,
SSk'deki kardiyak etkilerle karsi karsiya kaldigimizda, yapabilecegimiz sey, hastaligin

erken evresinde semptomatik tedavi ve miidahaledir (44).
2.9.6. Gastrointestinal Tutulum Tedavisi

Gastroozefagial refliisii olan hastalar alkol, nikotin ve nonsteroid antiinflmatuar
ilaclardan uzak durmalidir. Yatagin bas1 geceleri yiikseltilmelidir. Hastalar yatmadan
birkag¢ saat dnce yemek yemekten kaginmali ve kiigiik 6gilinler almalidir. Bu yaklasim
sadece refliiyii iyilestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda aspirasyonu da en aza indirir (56).
Histamin H2 blokerler yerine proton pompa inhibitérleri 6nerilmektedir. Ozellikle
eroziv 0zofajiti olan hastalarda yiliksek dozlarda proton pompa inhibitorleri
kullanilabilir. Gastroparezisi olan hastalar proton pompa inhibitorlerine ek olarak
metoklopramid gibi motilite ajanlarindan yararlanabilir. Ince bagirsakta asir1 bakteri

tireme sendromu olan hastalarin antibiyotiklere ihtiyaci olabilir (1).
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2.9.7. Renal Kriz Tedavisi

Renal Kriz Tedavisi hipertansiyon, retinopati ve pulmoner 6dem gibi renal kriz ile
iliskili diger komplikasyonlar1 onlemek igin erken teshis ve agresif tedavi ¢ok

onemlidir. Birinci basamak tedavi olarak ACE inhibitorleri dnerilmektedir.

ACE'in tolere edilen maksimum dozlarinda kan basinci kontrolii yetersiz kalirsa, diger
antihipertansif ilaglar (ikinci segenek olarak kalsiyum kanal blokerleri ve ii¢lincii

basamak tedavi olarak ditiretikler veya alfa blokerler) eklenmelidir.

Anjiyotensin II reseptor blokerleri, yalnmizca ACE-I'ye karsi toleransi olmayan
hastalarda kullanilmalidir.  Antihipertansif tedavinin hedefi, hipotansiyondan
kaginarak sistolik kan basimcini 24 saatte 20 mm/hg ve diyastolik kan basmncini 10
mm/hg normal araliga disiirmektir. ACE-I'in profilaktik olarak kullanimin

destekleyecek herhangi bir kanit bulunmamaktadir (57).

Glukokortikoidler, renal krizi tesvik etme potansiyel riskinden dolay1 SSk hastalarinda
dikkatli kullanilmalidir. SSk'nin diger belirtilerinin tedavisi i¢in glukokortikoidlere
ihtiya¢ duyulursa, diisiik doz tercih edilmelidir (58).

Renal krizde plazma degisiminin kullanimina iliskin hicbir klinik ¢alisma verisi
bulunmamaktadir. Sistemik kompleman aktivasyonu olan ve konvansiyonel tedaviye
direncli ciddi renal vakalarinda, C5 bloker olan eculizumab, yakin zamanda olas1 bir

tedavi secenegi olarak onerilmistir (57).
2.10. FIBROBLAST BUYUME FAKTORU 23 (FGF-23)

Fibroblast bliytime faktorii (FGF) ailesi, benzer bir ¢ekirdek protein dizisini ve yapisini
paylasan yirmi iki tiyeden olusur. Molekiil kiitleleri 17 kDa ile 34 kDa arasinda degisir.
FGF ailesi ayrica dizi homolojilerine ve filogenilerine goére yedi alt aileye
siniflandirilir: FGF1, FGF4, FGF7, FGF8, FGF9, FGF11 ve FGF19 dur. Yedi alt aile
otokrin-parakrin, intrakrin ve endokrin olmak {izere farkli etki bigimlerine sahiptir

(59).

Insan FGF reseptor (FGFR) ailesi ise FGFR1- FGFR 4 olmak iizere dort iiyeden
olusur. Yapisal olarak, FGFR'ler, N terminalinde hiicre dis1 bir ligand baglama alan1

(tic immunoglobulin alanindan D1-D3 olusur) ve tek gegisli bir transmembran alanini
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icerir. C terminalinde ise sitoplazmik tirozin kinaz alan1 mevcuttur. D1 ve D2 alanlart,
sirastyla  reseptdr  oto-inhibisyonundan ve ligand-reseptér baglanmasindan
sorumludur. Hem D1 hem de D2 alanlari, asit kutusu olarak adlandirilan aspartik

asitler agisindan zengin bir dizi araciligiyla baglanir (59).

FGF-23 ilk kez 2000 yilinda otozomal dominant hipofosfatemik rasitizm, yiiksek
FGF-23 serum seviyeleri ile sonuglanan X'e bagli hipofosfatemik rasitizm hastalarinda

bir gen mutasyonu yoluyla tanimlanda.

FGF-23, 12. Kromozomda bulunan FGF23 geni tarafindan kodlanan 32 kDa'lik,
karaciger hatta kalp dokusu gibi farkli dokular tarafindan da fretilip
salgilanabilmesine ragmen, esas olarak uzun kemiklerdeki osteositler ve osteoblastlar
tarafindan sentezlenen bir proteindir. Endokrin etkiye sahip olan FGF19 alt ailesine
aittir. Dolagimda intakt protein ve C terminal protein olmak tizere iki formda goriiliir.
FGF-23, tim FGFR'ler i¢in diisiik bir afiniteye sahiptir ve reseptorlere baglanmasi i¢in
bir kofaktor gerekebilir (60).

Diyet ile fosfat alimi osteositlerden FGF23'iin iiretimini ve salgilanmasini uyarir. FGF-
23 proksimal tiibiilde sodyum bagimli fosfat tasiyicilarinin (NaPi-2a ve NaPi-2c)
hiicre ylizey ekspresyonunu down-regiile ederek fosfat atilimini arttirmak i¢in dogruda
bobregi etkiler ve boylece FGF-23 serum fosfat seviyelerini diisiiriir. Ayrica, 25-
hidroksivitamin D'yi aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D'ye doniistiiren enzim
olan renal 1-a-hidroksilazi inhibe ederek dolagimdaki aktif D vitamini seviyelerini
azaltir. Paratiroid bezinden de parathormon salgilanmasini azaltir (61). FGF23 ayrica

distal renal tiibiillerde kalsiyum ve sodyum reabsorpsiyonunun énemli bir uyaricisidir
(62).

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) yiiksek fosfor yiikiinden kaynakli fosfor atilimini
arttirmak iizere serum FGF 23 seviyeleri normale gore 1000 kata kadar artar. FGF-23
KBH disinda kalp yetmezligi, sepsis ve kardiyovaskiiler komplikasonlara bagh

mortalitenin gostergesi olarak goriinmektedir (63).
2.11. KLOTHO

Kuro ve ark. ilk kez 1997 yilinda insanlardaki erken yaglanmaya benzer bir fenotip

sergileyen mutant bir fare bildirdi. Klotho adin1 Yunan mitolojisinin yasam ipligini
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oren tanricasindan almis olup; kisa yasam siiresi, multi organ dejenerasyonu, vaskiiler
kalsifikasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar Klotho geninin ortadan kaldirilmis
ekspresyonuna atfedildi. Klotho a-p ve y klotho izoformlarimi igeren tek gegisli
transmembran proteinidir. B -Klotho esas olarak karacigerde eksprese edilir, ancak
bobrek, bagirsak ve dalakta da bulunur (64). Beta Klotho'nun baskin iglevleri, safra
asidi sentezi, glukoz alimi ve yag asidi metabolizmasini igerir(65). FGF-21 ve FGF-
19 dahil olmak ftizere fibroblast biiyiime faktorii ailesinin tyelerinin aktivitesini
diizenler. y -Klotho deride ve bobrekte eksprese edilir ve heniiz rolleri ¢ok net

desildir(64).

Alfa-Klotho, insanlarda arteriyel, epitelyal, endokrin, iireme ve néronal dokular dahil
olmak iizere ¢esitli doku tiplerinde eksprese edilir. Insan alfa-Klotho geni bes ekson

ve dort introndan olusur ve 13. Kromozom iizerindedir (65).

Membran bagli Klotho, bir KL geni tarafindan kodlanan 130 kDa'lik tek ge¢isli bir
transmembran proteinidir. Klotho proteininin ekstraseliiler kismi 440 aminoasitlik KL-
1 ve KL-2 olarak adlandirilan iki tekrar dizisi icerir (66) Bu tekrarlar arasindaki
baglant1, potansiyel bir proteolitik boliinme bdlgesi olan dort temel amino asitten (Lys-

Lys-Arg-Lys) olusan bir dizi olusturur (67).

Klotho proteininin hiicre dis1 alani, metalloproteinazlar ADAM-10, ADAM-17 ve [3-
sekretaz 1 tarafindan hiicre zarindan boliinebilir ve ayrilabilir. Hem serbest birakilan
hiicre dist alanin tamami hem de ayrilmis KL1 ve KL2, ¢oziiniir Klotho pargaciklar
olarak adlandirilir (66).Klothonun ¢oziiniir formu kan, idrar ve beyin omurilik

stvisinda tespit edilmistir(67).
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Sekil 2. Klotho yapisi (67)

KL1
Soluble
Membrane ~ Klotho
Klotho
KL2
Klotho gene D—D —D—

Hem membrana bagli Klotho hem de ¢oziiniir Klotho, fibroblast biiytime faktorii 23
(FGF reseptorleri 1-4'e baglanma) i¢in koreseptdr proteinleri olarak hizmet eder.
Klotho bir¢ok sinyal yolunu diizenlemek igin bagimsiz olarak islev goriir. Ayrica
insiilin/insiilin like growth faktor-1 sinyal yolunu inhibe eder, transkripsiyon faktor
ailesinden olan FOX proteinlerini aktive ederek antioksidan enzimlerin iiretilmesine
(6rnegin; katalaz ve manganez bagimli siliperoksit dismutaz) oksidatif stresin
azaltilmasina neden olur. TNF-alfa kaynakli oksidatif hasar1 da baskilar. TNF-alfa
dahil olmak iizere bir¢ok proinflamatuar genin transkripsiyon faktorii olan niikleer
faktor kappa B (NF kB) nin c¢ekirdege translokasyonunu onler. Klotho ayrica
profibrotik doniistiiriicii biiylime faktérii f1 ve Wnt/B-katenin sinyallesmesini de

baskilar (66).
2.12. FGF-23 VE KLOTHO IiLiSKiSi

FGF-23, hiicre yiizey zar1 a-Klotho varliginda FGFR 1c, 3c ve 4'i aktive eder, ancak
FGFR-2'yi etkinlestirmez. FGF-23'tin N-terminali ve a-Klotho'nun KL2 alani,
FGFR'ler ile etkilesime girer. FGF-23'lin C-terminali de, aktif {i¢lii reseptor
kompleksini olusturmak i¢in KL1 ve KL2 alanlar1 tarafindan olusturulan bir cebe

baglanir. Coziiniir klotholarinda FGF-23 ten bagimsiz islevleri vardir. Son yillarda
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FGF- 23 iin, membrana bagli a-Klotho yoklugunda FGF reseptorlerini dogrudan aktive
edebilecegini gostermistir (68). FGF -23 {in a-Klotho ya bagl islevleri; mineral
metabolizmas1 (Parathormon, 1,25 dihidroksi vitamin, kalsiyumun etkileri),
inflamasyon, kardiyovaskiiler homeostaz (renin anjiotensin aldosteron sistemi,
sempatik sinir sistemi) enerji metabolizmasi (insiilin direncini indiikleyebilir) ve
hematopoez (Eritropoietin, demir eksikligi ve HIF1a dahil olmak tizere eritropoezi
diizenleyen faktorler, kemik ve kemik iliginde FGF-23 ekspresyonunu uyarir) dir(68).
Birka¢ grup, FGF-23"in a-Klotho yoklugunda FGFR'leri aktive edebilecegini 6ne
stirmistiir. Bu etkiler kalpte, nétrofillerde ve karacigerde rapor edilmistir(68).FGF-23
iin miyokardda FGFR4 iizerinden sol ventrikiil hipertrofisine etkisi oldugu (69),
enfeksiyona karst konak¢i yanitim bozmak i¢in ndtrofillerde FGFR2'yi dogrudan
aktive ettigi (70), sitokin iiretimini uyarmak icin hepatositlerde de FGFR2’yi dogrudan

aktive ettigi ileri siiriilmektedir (66).
2.13. FGF-23 ve KLOTHO’NUN KARDiYOVASKULER ETKILERI

Yiiksek FGF23 serum seviyeleri, evre 3-4 KBH, endotel disfonksiyonu, kiigiik damar
hastaligi, fel¢ ve beyin enfarktiisii ile iliskilendirilmistir. Dolasimdaki artmig FGF23
seviyelerinin de vaskiiler kalsifikasyonu etkileyip etkilemedigi hala a¢ik bir sorudur.
Voigt ve ark. normal bobrek fonksiyonu olan deneklerden alinan kalsifiye karotis
aterosklerotik lezyonlarda FGF23 birikimini tanimlamiglardir. Kantitatif gercek
zamanlt PCR analizi, insan koroner arter dokusunda FGF23'in gen ekspresyonunu
dogrulamistir. Bu da FGF23'lin damarlarda potansiyel bir parakrin etkisi oldugunu

diistindiiriir (3).

Toplam 1199 yayindan 1204 katilimer ile yapilan 2021 Agustos aymda yayinlanan
kronik bobrek hastalarinda ¢oziinebilir klotho diizeyi ile vaskiiler kalsifikasyon
arasindaki korelasyonu arastiran bir meta analizde KBH hastalarinda azalmis sKlotho
seviyesi ile artmis vaskiiler kalsifikasyon riski arasinda anlamli bir iligki bulunmustur
(71). FGF23'in o-klotho varliginda ve yoklugunda insan koroner arter endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentezi, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve detoksifikasyon
tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in in vitro deneyler yapilmistir. FGFR1 ve a-
klotho insan koroner arterlerinin intimasinda mevcuttur. Ek olarak, kiiltiirlenmis insan

koroner arter endotel hiicreleri FGFR'lerini ve a-klothoyu eksprese eder. FGF23,
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FGFR1'in fosforilasyonunu spesifik olarak uyarir ve boylece reseptorii aktive eder.
FGF23, ADAM17'nin ekspresyonunu arttirarak ¢oziiniir a-klotho'nun salgilanmasina

da neden olur (3).

FGF23, a-klotho varliginda endotelyal NO sentazin aktivasyonu ile NO salinimini
uyarir. FGF-23 NADPH oksidaz 2'nin aktivasyonu ile FGF reseptoriine bagh reaktif
oksijen radikallerinin (ROS) olusumunu da arttirir. Ek olarak FGF 23, a —klotho
varliginda siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerini detoksifiye eden ROS
detoksifiye edici enzimlerin ekspresyonunu uyarir, bu da FGF23'iin neden oldugu ROS
iretiminin antioksidan mekanizmalar tarafindan nétralize edildigini gosterir. Notralize
edici bir antikor kullanilarak a-klotho'nun inhibisyonu gergeklestiginde ise FGF-23 ile
uyarilan endotelyal NO sentaz aracili NO sentezinin azaldigy, siiperoksit dismutaz ve
katalaz enzimlerinin bloke edilerek ROS yikilmasimin azaltildigi fakat; NADPH
oksidaz 2 sinyallesmesini ve ROS olusumunun etkilenmedigi goriilmiistiir. Bunlar

oksidatif strese neden olup endotel disfonksiyonunu tesvik edebilir (72).

Son calismalar FGF-23’ilin kalp lizerindeki olumsuz etkilerini kanitlamistir. FGF-
23’iin kardiyomyositler tizerinde prohipertrofik etkisinin FGFR bagl ancak klothodan
bagimsiz olarak meydana geldigi bulunmustur. FGF-23’iin bobreklerden sodyum renal
geri elimini arttirdigi buna bagli olarak hipertansiyona ve sol ventrikiil hipertrofisine
(LVH) yol agtigi 6ne siirilmiistiir. Buna karsilik bagka yazarlar ise FGF-23’iin
hiperfosfatemi yoklugunda kardiyak hipertrofiyi indiiklemedigini 6ne slirmustiir.
FGF-23"tin LVH'nin nedeni mi yoksa sonucu mu olduguda heniiz net degildir. Kalpte
myokard infarktiisii sonucunda da FGF-23 seviyelerinde artis oldugu goriilmiistiir.
FGF-23 ile aritmiye (0zellikle atrial fibrilasyon) yatkinlik arasinda da gii¢lii bir iliski
bulunmustur (73).

FGF-23 kardiyak miyositlerde FGFR-4 ii aktive edebilir, a klothodan bagimsiz sekilde
kan basinci artig1 ve kardiyak hipertrofiye sebep olabilir (74).Ayrica FGF-23 {in hem
in vitro hem de in vivo olarak myokardiyal fibrozisi destekledigini gosteren
caligmalarda mevcuttur. Bu etki; B-katenin aktivasyonunun aracilik ettigi TGF-f,

kollajen I ve III birikimi ile iliskilendirilmistir (75).

Yapilan deneysel ¢alismalar, klotho eksikligi olan farelerde kardiyak hipertrofi ve
kardiyak fonksiyon bozuklugu oldugunu; buna karsilik Klotho'yu asir1 eksprese eden
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farelerin ise kardiyak disfonksiyondan korundugunu gostermistir. Klotho eksikligi
olan fareler, hiperfosfatemi ve asir1 derecede artan serum FGF-23 seviyeleri ile
karakterize edilmistir Klotho'nun yoklugunda meydan gelen kardiyak degisikliklerin
Klotho eksikliginin dogrudan bir sonucu mu yoksa asir1 derecede artan serum FGF-23

tarafindan m1 indiiklendigi agik degildir (73).

Hiicresel diizeyde, dolasimdaki klotho'nun, Wnt/b-katenin yolunun bir antagonisti
olarak kalpteki TRPC6 (gecici reseptor potansiye iyon kanali C6) kanallarinin asagi
regiilasyonu yoluyla kardiyoprotektif bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica
kalsifiye insan aort kapakg¢iklarinin daha diisiik klotho seviyelerine sahip oldugu ve
klotho uygulamasinin renal ve kardiyak fibrozisi azalttiginida gosteren caligsmalar

mevcuttur (76).
2.14. KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI

Karotis intima media kalinligit (CIMT) asemptomatik hastalarda ve bilinen
aterosklerotik hastaligi olanlarda kardiyovaskiiler risk hakkinda bilgi sahibi olmada
onemli bir 6l¢limdiir. Asemptomatik bireylerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda,
artan CIMT degerleri, daha yiiksek inme, miyokard enfarktiisi (MI) veya
kardiyovaskiiler mortalite riskini gosterir. Karotis plaginin tanimlanmasi bu riski daha

da artirir (77).

Vaskiiler hastaliklarin erken evresi insanlarda endotel disfonksiyonudur. Endotel
fonksiyonunu degerlendirmek igin birgok non-invaziv test tercih edilebilir. Karotis

intima media kalinlig1 da bu testlerden biridir (78).

CIMT degerleri yasa ve cinsiyete 6zgiidiir ve erkeklerin kadinlara gore ortalama olarak
daha yiiksek CIMT'si vardir. Bu nedenle, normatif mutlak CIMT degerleri eskidir ve
Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda belirtilen 0,9 mm gibi 6nceki normatif CIMT
esik degerleri kullanilmamalidir. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'ne (ASE) gore
75 persentil {izerindeki CIMT degerleri anormal olarak kabul edilmelidir. CIMT
dagiliminin 75. persentilleri 24 tip merkezini kapsayan bir arastirma ile arastirilimis
25 yas alt1 kadin ve erkeklerde 0,5 ve 0,51 mm, 80 yas iistii saglikl1 bireylerde 0,80 ve

0,83 mm olarak belirlenmistir.
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Risk faktorlerini hesaba katip ( viicut yag dagilimi ve iliskili metabolik sendrom,
subklinik inflamasyon, insiilin direnci ve glukoz metabolizmasindaki prediyabetik
bozukluklar gibi) CIMT i¢in yas ve cinsiyete 6zgli normal degerler ise Onceki
caligmalarda bildirilen degerlere gére daha diisiiktiir. 18-29, 30-39, 40-49 ve 50-59 yas
siiflarina gore referans limitleri kadinlarda 0,47, 0,59, 0,67 ve 0,70 mm, erkeklerde

0,47, 0,62, 0,72 ve 0,80 mm olarak tahmin edilmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran
2013 ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri'ni karsilayan sistemik
skleroz tanis1 almis 18-65 yas aras1 43 kisi (hasta grubu) ve 43 saglikli goniillii (kontrol
grubu) toplam 86 katilimci ¢alismaya dahil edildi. Calisma Helsinki bildirgesine

uygun olarak yapildi ve bilgilendirilmis hasta onamlar1 alindi.

Overlap sendromu olanlar, karaciger hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlar,
cesitli maligniteler, tiroid/paratiroid fonksiyon bozuklugu olanlar, ciddi kalp kapak
patolojileri, NYHA Class III ve Class IV kalp yetmezligi olanlar, son 6 haftada akut
koroner sendrom ve akut serebrovaskiiler olay gecirenler, gebeler, emzirme
doéneminde olanlar, akut enfeksiyon klinigi olanlar, diyabetes mellitus, hipertansiyon
ve hiperlipidemi tanisi olanlar, sigara kullananlar, son 6 ay i¢cinde D vitamini tedavisi
almis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Saglikli goniilliilerin ve hastalarin demografik bilgileri kayit altina alindi. Viicut kitle
indeksi (VKI), agirlik (kg) / boyxboy (m?) formiilii ile hesaplandi. Sistemik sklerozlu
hastalarin poliklinik dosya kayitlarindan faydalanilarak hastalik siiresi, almakta
olduklari ilag tedavileri, 6nceden bakilmis olan ANA, ANA testinin boyanma paterni

ve sistemik tutulumlar kaydedildi.

Calismamizda sistemik sklerozlu hastalarimizin solunum fonksiyon testlerini de
degerlendirdik. Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi, yalnizca alveolar ve endotelyal
yiizeyler arasindaki interstisyel boslugu degil, aym1 zamanda akciger vaskiiler
yataginin biitiinliigiinii de degerlendirdigi i¢in en onemli fonksiyonel testtir. Ayrica,
DLCO'nun HRCT'de IAH'nin yayginligina iliskin en 1yi tahmini sagladig
gosterilmistir (79). FEV1/FVC Obstriiksiyon varligini saptamada kullanilan bir
parametre olup saglikli bir bireyde normal degeri %70-80°dir (80). Calismamizda da
FEVI1/FEVC oran cut off degerini %70 kabul ettik.

Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi diislikliigiiniin siddeti de énemlidir. %DLCO
beklenen >%60 ise hafif, %40-60 ise orta, <%40 ise agir diflizyon kusuru soz

konusudur (80).Calismamizda hemoglobin degerine gore diizeltme yapilmig DLCO
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kullandik ve DLCO kesme degerini %60 kabul ettik. SSk hafif formdan i¢ organ
tutulumuna kadar degisen klinik heterojeniteye sahip olup hastalik siireside oldukca
onemlidir. SSk ile yapilan onceki ¢alismalarda da 5 yillik kesme degeri hastaligin
erken evresini temsil edilmesi amaci ile kullanilmistir (81). Biz de ¢alismamizda

erken/ ge¢ evre hastalik siiresi i¢in cutoff degerini 5 y1l olarak belirledik

Ayni anda hem FGF-23 hem klothoda ki degisiklikleri yansitabilmek i¢in 2018 yilinda
Kotylo ve ark. tarafindan FGF23/a-Klotho seklinde yeni bir indeks tanimlamistir (82).
Biz de ¢alismamizda FGF-23/ a-Klotho indeksini sistemik sklerozlu hastalarda karotis
intima media kalinligi, yas, vki, hastalik siiresi, laboratuvar parametreleri ile iligkisinin

degerelendirilmesinde kullandik.

Calisma &ncesinde Pamukkale Universitesi T1bbi Etik Kurulundan (28.01.2021 tarihli,
karar no:1) onay alindi. Calisma kitleri ve kullanilan malzemeler bilimsel arastirma

projesi (BAP) kurulu tarafindan finanse edildi ( Proje no: 2021 TIPF009).
3.1. LABORATUVAR ANALIZLERIi

Kan ornekleri 12 saat aclik sonrasinda sabah saat 08: 00‘da alindi. Calismaya dahil
edilen tim katilimcilardan iire, kreatinin, aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), albumin, parathormon, kalsiyum, fosfor, D vitamini, C-reaktif
protein, eritosit sedimentasyon hizi ayni giin calisildi. Diizeltilmis kalsiyum igin;
“Diizeltilmis kalsiyum = Total Kalsiyum + [0,8 x (4,0 — Albumin)]” formiili
kullanildi. Katilimcilarin tiim biyokimya verileri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda analiz edildi. Laboratuvar analizlerinde

kullanilan yontem ve cihazlar Tablo 4 ‘te belirtilmistir.
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Tablo 4. Laboratuvar analizlerinde kullanilan yontemler ve cihazlar

ANALIZ KULLANILAN CIHAZ KULLANILAN YONTEM
D vitamini Roche Cobas 8000 — e801 ECLIA ( Elektrokemiliiminesans) — Yarigmal
iinitesi (Roche
DiagnosticBasel, Isvicre
Parathormon Roche Cobas 8000 — e801 ECLIA ( Elektrokemiliiminesans) — Sandvig
iinitesi
AST Roche Cobas 8000 — €702 Fotometri, Enzimatik
iinitesi
ALT Roche Cobas 8000 — €702 Fotometri, Enzimatik
iinitesi
Alblimin Roche Cobas 8000 — e702 Fotometri, kolorimetrik test (bromkrezol yesili)
{initesi
Ure Roche Cobas 8000 — e702 Fotometri, Ureaz ve glutamat dehidrojenaz ile
linitesi kinetik test
Kreatinin Roche Cobas 8000 — 702 Fotometri,kinetik kolorimetrik test (Jaffé
initesi yontemini)
Kalsiyum Roche Cobas 8000 — e702 Fotometri, Spektrofotometri (5 nitro 5’ metil
iinitesi BAPTA)
Fosfor Roche Cobas 8000 — e702 Fotometri, amonyum molibdatin fosfor ile
iinitesi kompleks olusturmasi
CRP Roche Cobas 8000 — e702 Fotometri, Immiinotiirbidimetri
iinitesi
ESR Vision ( YHLO - Shenzhen, | EDTA’li mor kapakli primer tiipten ¢aligilir
China) Infrared LED lamba ve karsilig1 detektor tiip
boyunca yukar1 agagi hareket ederek 151k
gegirgenlik degisimini 10 saniyede bir dlcer. Bu
degisiklik ESR ile koreledir. 20 dakikada sonug
vermektedir.

Serum FGF-23 diizeylerini belirlemek i¢in Human Fibroblast Growth Factor -23
(FGF-23) c-Terminal ELISA Kit kullanildi. Kit 6l¢tim araligi 3.12 pg/ml1-200 pg/ml,
sensitivitesi 0.78 pg/ml ‘dir. Plazma klotho diizeylerini belirlemek i¢in Human Klotho
ELISA Kit kullanildi. Kit klothonun alfa formuna spesifikti. Kit 6l¢iim araligi 0.156
ng/ml-10 ng/ml, sensitivitesi 0.039 ng/ml ‘dir. FGF-23 (Catalog number CUSABIO-
E10113h) ve Klotho (Catalog number CUSABIO-E13235h) igin iiretici firmanin

onerileri dogrultusunda ayni prosediir uygulandi.

Her kuyucuga 100 pl standart ve numune eklendi, listli yapiskan serit ile kapatildi 37
derecede 2 saat iniikiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda her kuyunun sivisi ¢ikarild:
fakat yikanmadi. Her kuyucuga 100ul Biotin-antikor eklendi ve 37°C'de 1 saat inkiibe

edildi. Siire sonunda kuyucuklar aspire edilerek 3 kez yikandi. Son yikamadan sonra,
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kalan yikama Tamponu aspire edilerek ¢ikarildi. Plaka ters c¢evirildi ve temiz kagit

havlulara bastirildi.

Her kuyucuga 100ul HRP-avidin eklendi 37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Kuyucuklar
tekrar aspire edildi ve 5 kez yikandi. Isiktan muhafaza olacak sekilde her kuyucuga
90ul TMB Substrat eklendi. 37°C'de 15-30 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 50ul
Durdurma Soliisyonu eklendi ve iyice karistirilmasi saglandi. 450 nm'ye ayarlanmis
bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugu 5 dakika iginde
belirlendi.

3.2. RADYOLOJIK TETKIKLER
3.2.1. Karotis intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Tiim ultrasonografi incelemeleri klinik degerlendirme ile ayn1 giin 12 saat aglik
sonrasinda, vakalara kars1 kor olan 5 yillik deneyime sahip radyolog tarafindan yapildi.
Karotis intima media kalinlig1r sirtlisti pozisyonda ndtral solunum sirasinda
degerlendirildi. Sag ve sol ortak karotis arterin plak olmayan alanlarindan, karotis
bifurkasyonunun 1 cm proksimalinden, 3 farkli noktadan olacak sekilde intima media
kalinlik 6l¢timleri alindi. Bu 6l¢timlerin ortalamasi intima media kalinligi olarak kabul
edildi. Olgiimler Canon Aplio i800 (Canon Medical Systems, Otawara, Tochigi,
Japan) ultrason cihazinda Multi-Frequency Ultra-wideband iDMS Linear (i18LX5)
prob kullanilarak yapildi.

Sekil 3. Ultrasonografide Karotis intima Media kalinhig 6l¢iimii
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3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Arastirmanin 6rneklem hesabi i¢in G*Power 3.1 programi kullanildi. SSK ile saglikli
kontroller arasindaki yapilmis olan ¢alismalardan yola ¢ikarak FGF-23 ve Klotho
diizeyleri arasindaki farkliligin etki biiytikliigli (d=0,7) olarak alind1. Tip 1 hata diizeyi
(o) 0,05 almip calismanin gii¢ diizeyi (1-f) de 0,95 alinarak arastirma i¢in her iki
gruptan en az 42 kisi alinmasi gerektigi hesaplanmaistir.

Analizler SPSS 22,0 programi ile yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilimi
Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri ile yapildi. Iki grup arasinda
normal dagilan paramaterelerin karsilagtirilmasinda Student T test, normal dagilmayan
parametrelerin karsilastirilmasinda Mann-Wwhitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Chi square ve Fisher’s Exact test kullanildi.
Sonuglar mean+sd, median (min-max) ve n (%) olarak sunuldu. Tiim testlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran
2013 ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri'ni karsilayan Sistemik
Skleroz tanisi almis 18-65 yas aras1 43 kisi (hasta grubu) ve 43 saglikli goniillii (kontrol
grubu) toplam 86 katilimc1 galismaya dahil edildi. SSk tanili toplam 43 hastanin; 39 u
kadin, ortalama yas 50,3+12,6, ortalama hastalik siiresi 9,0+6,3 idi.

SSc hastalariin demografik verileri, klinik 6zellikleri, biyokimyasal ve hormonal

parametreleri tablo -5 de 6zetlenmistir.

Tablo 5. SSc hastalarinin demografik verileri, klinik 6zellikleri, biyokimyasal ve hormonal

parametreleri

Yas (y1l) meantsd (min-max)

50,3+12,6 (27,0-65,0)

SSc hastalik siiresi (y1l) meantsd (min-max)

9,0+6,3 (2,0-28,0)

VKI (kg/m?) meantsd (min-max)

25,343,6 (17,1-34,0)

Cinsiyet n(%)
Erkek
Kadin

4(9,3)
39 (90,7)

AST (IU/L) meantsd (min-max)

18,7+5,4 (10,0-30,0)

ALT(IU/L) meantsd (min-max)

15,5474 (2,0-32,0)

Ure (mg/dL) mean+sd (min-max)

24,3474 (13,0-45,0)

Kreatinin (mg/dL) meantsd (min-max)

0,70+0,13 (0,26-0,96)

Kalsiyum (mg/dL) mean+sd (min-max)

9,4+0,5 (8,1-10,5)

Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dL) mean+tsd (min-max)

9,1+0,4 (8,4-10,0)

Albumin (g/L) mean+sd (min-max)

43,9+3,8 (33,8-50,3)

Fosfor (mg/dL) mean+sd (min-max)

3,240,6 (1,0-4,7)

25-Hidroksi Vitamin D (ng/ml) mean+sd (min-max)

20,6+17,4 (4,0-86,8)

CRP (mg/L) mean+tsd (min-max)

4,4+6,2 (0,1-29,7)

Sedimentasyon (1.saat) (mm/sa) meantsd (min-max)

23,3423,8 (2,0-120,0)

PTH (ng/L) mean+tsd (min-max)

65,1433,1 (20,7-168,1)

FGF-23 (pg/ml) mean+sd (min-max)

21,549,7 (8,3-57,5)

Klotho (pg/ml) mean+tsd (min-max) pg/ml

627,9+872,4 (96,0-5551,0)

CIMT (mm) mean+sd (min-max)

0,62+0,11 (0,41-0,90)

Carotiste plak n(%)

9 (20,9)
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SSk’li hastalarin poliklinik dosya kayitlarindan faydalanilarak hastalik siiresi, aldiklar1
tedaviler, onceden bakilmis olan ANA, ANA testinin boyanma paterni, akciger
tutulumlar1 ve HRCT bulgularina gére tutulum paternleri, sag kalp kateterizasyonu ile
pulmoner arteriyal hipertansiyon kesin tani alan hastalar ve fonksiyonel akciger
degerlendirilmeleri (FEVI/FVC orant hemoglobin diizeylerine gore diizeltilmis

akciger difiizyon kapasitesi ) analiz edilmis olup tablo-6 de gosterilmistir.

Tablo 6. Sistemik Sklerozlu Hastalarin Klinik ézellikleri

ANA pozitif n(%) 41 (95,3)
ANA homojen boyanma n(%) 17 (39,5)
ANA sitoplazmik boyanma n(%) 5 (11,6)
ANA niikleer boyanma n(%) 3(7,0)
ANA benekli boyanma n(%) 15 (34,9)
ANTI SCL 70 pozitif n(%) 16 (37,2)
ANTI Sentromer Antikor pozitif n(%) 12 (27,9)
Pulmoner Hipertansiyon varlig1 n(%) 4(9,3)
Intersitisyel akciger tutulumu n(%) 23 (53,5)

Akciger tutulum paterni n(%)

Yok 20 (64,5)

NSIP 19 (44,2)

OIP 3(7,0)

LIP 1(2,3)
FEV1/FVC % mean+sd (min-max) 81,8+6,9 (64,4-99,8)
FEV1/FVC % n(%)

%70 alt1 2 (4,65)

%70 Usti 41 (95,3)
dlco % meantsd (min-max) 63,8+19,7 (29,0-105,0)
dico % n(%)

%060 alt1 19 (44,2)

%60 ustil 24 (55,8)

SSk hastalarinin %95,3 “linde (41 hasta) antiniikleer antikor pozitif saptandi. Boyanma
paternleri analiz edildiginde homojen boyanma paterni (%39,5) en sik rastlanilan
boyanma paterni olup, onu %34,9 ile benekli boyanma paterni izledi. Ayrica hastalarin
%37,2’sinde ( 16 hasta) Anti-SCL 70 pozitif, %27,9’ unda (12 hasta) ise anti sentromer

antikor pozitif saptandu.
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Akciger tutulumlari ve radyolojik olarak tutulum paternleri degerlendirilen hastalarin
%53,5’inde (23 hasta) interstisyel akciger hastalig1 tespit edildi. Interstisyel akciger
hastalarinin igerisinde en sik goriilen tutulum paterni ise %82,6 ile (19 hasta) NSIP

olurken, LIP paterni %4,3 (1 hasta) ile en az goriilen tutulum paterni olarak kaydedildi.

SSk hastalarinin FEV1/FEVC orani ortalama 81,8+6,9 idi. Hastalarin % 4,65’inde (2
hasta) FEVI/FVC oram1 %70’den diisiik saptandi. DLCO degerlerinin ortalamasi ise
63,8+19,7 idi. Hastalarin %44,2°sinde (19 hasta) DLCO degeri %60’1n altinda

bulundu.

Hastalarin kullandiklar ilaglar ve giinliik prednizolon dozu tablo-7 de gosterilmistir.

Tablo 7. SSKk hastalarimin kullandiklari ilaglar

Siklofosfamid ted n(%) 15 (34,9)
Mikofenalat mofetil ted n(%) 16 (37,2)
Azatioprin ted n(%) 5(11,6)
Rituksmab ted n(%) 8 (18,6)
Metotreksat ted n(%) 11 (25,6)
Steroid ted n(%) 20 (46,5)
Prednizolon doz mg /giin n(%)
0 23 (53,5)
1,25 1(2.3)
2,5 6 (14,0)
3,75 1(2,3)
5,0 8 (18,6)
7,5 2(4,7)
10,0 2(4,7)

Hastalarin %46,5°1 (20 hasta) steroid tedavisi almakta olup, %80’1 (16 hasta) diisiik
doz (<7,5 mg/giin), %20’si (4 hasta) orta doz (7,5-30 mg /giin) prednizolon
kullanmaktaydi. Steroid tedavisini sirasiyla mikofenalat mofetil (16 hasta, %37,2)
siklofosfamid (15 hasta, %34,9), metotreksat (11 hasta, %25,6) izlemekteydi. En az

kullanilan tedavi ise 5 hasta ile ( % 11,6) azatioprindi.

SSk hastalarimizin ve saglikli kontrollerin demografik verileri, klinik 6zellikleri,

biyokimyasal ve hormonal parametrelerin karsilagtirilmasi tablo-8 de 6zetlenmektedir.
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Tablo 8. SSk hastalarinin ve saghkl kontrollerin demografik verileri, klinik 6zellikleri,
biyokimyasal ve hormonal parametrelerinin karsilastirilmasi

SSC’li hasta Saghkh grup P degeri
N=43 N=43

Yas (y1l) meantsd 50,3+12,6 50,249,8 0,739
Cinsiyet n(%) 1,000

Erkek 4(9,3) 4(9,3)

Kadmn 39(90,7) 39(90,7)
VKI (kg/m?) median (min- 25,2 (17,1-34,0) 25,2 (17,9-31,2) 0,839
max)
AST median (min-max) 18,0 (10,0-30,0) 15,0 (9,0-33,0) 0,035
ALT median (min-max) 15,0 (2,0-32,2) 14,0 (7,0-40,0) 0,739
Ure median (min-max) 24,0 (13-45) 25,0 (12,0-45,0) 0,545
Kreatinin median (min-max) 0,71 (0,26-0,96) 0,69 (0,51-0,98) 0,928
Kalsiyum mean+sd 9,4+0,5 9,2+0,2 0,035
Diizeltilmis Kalsiyum 9,1+0,4 8,9+0,3 0,007
mean+sd
Albumin mean+sd 43,9+3,8 44,0+1,9 0,811
Fosfor median (min-max) 3,4 (1,0-4,7) 3,5 (2,4-4,4) 0,321
Vitamin D median (min-max) | 16,2 (4,0-86,8) 18,4 (5,9-63,4) 0,175
CRP median (min-max) 1,69 (0,09-29,7) 1,36 (0,23-10,74) 0,132
ESR median (min-max) 21,0 (2,0-120,0) 10,0 (2,0-41,0) 0,051
PTH median (min-max) 60,8 (20,7-168,1) 50,9 (32,4-105,0) 0,302
FGF-23 median (min-max) 21,1 (8,3-57,5) 14,3 (8,3-35,8) <0,001
Klotho median (min-max) 409,0 (96,0-5551,0) 336,0 (140,0-1172,0) 0,262
CIMT mean+tsd 0,62+0,11 0,49+0,10 <0,001
Carotiste plak n(%) 9 (20,9) 1(2,3) 0,007

VKIi: Viicut Kitle indeksi

min: minimum, max: maksimum, Sd: standart sapma

Ssk hastalarinin %90,7 sini (39 hasta), saglikli kontrollerin %90,7 sini ( 39 saglikli
kontrol) kadinlar olusturmaktaydi. Yas ortalamasi1 SSk’li hastalarda 50,3+12,6, kontrol

grubunda 50,2+9.8 idi. Her iki grup karsilastirildiginda yas, cinsiyet, VKI (kg/m2)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,739, p=1, p=0,839). ALT, iire, kreatinin, aloumin, fosfor, 25-hidroksi vitamin D,

crp, sedimentasyon, parathormon seviyelerinde iki grup arasinda anlamli farklilik
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saptanmadi. AST diizeyi SSk hastalarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,035). SSk hastalarda ortalama kalsiyum
(9,4+0,5’e kars1 9,2+0,2, mg/dl; p=0,035) ve diizeltilmis kalsiyum (9,1+0,4 ‘e kars1
8,9+0,3, mg/dl; p=0,007 ) seviyeleri saglikli kontrollerden daha yiiksek ve istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

FGF-23 diizeyi SSk hastalarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). Klotho seviyelerinde ise iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmadi ( p=0,262). SSk hastalarinda ortalama karotis intima media
kalinligi, kontrol grubundan daha yiiksek (0,62+0,11’¢ kars1 0,49+0,10, mm; p<0,001)
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. SSk hastalarinin %20,9 ‘unda ( 9 hasta) karotis
arterlerinde plak tespit edilirken, kontrol grubun %2,3 “linde (1 hasta) plak tespit edildi
ve iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,007).

Hastalik siiresine gore SSk’li hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal ve hormonal

parametrelerinin 0zellikleri tablo-9 da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalik siiresine gore SSk tamili hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal ve
hormonal parametreleri

Hastalik siiresi <Syil Hastalik siiresi >5yil P degeri
n=15 n=28
Yas (yil) mean+sd 46,9+13,2 52,2+12,1 0,188
Cinsiyet n(%) 0,602
Erkek 2 (13,3) 2(7,1)
Kadin 13 (86,7) 26 (92,9)
VKI (kg/m?) mean+sd 26,743,3 24.6+3,6 0,055
AST median (min-max) 18,0 (11,0-24,0) 17,5 (10,0-30,0) 0,939
ALT mean+sd 16,6+ 8,5 14,9+6,8 0,486
Ure mean-+sd 24.8+7.8 24,1473 0,778
Kreatinin mean+sd 0,71+0,10 0,68+0,15 0,425
Kalsiyum mean+sd 9,3+0,5 9,5+0,4 0,285
Diizeltilmis kalsiyum meantsd | 9,1+0,3 9,1+0,4 0,709
Albumin mean+sd 42,9+4,5 44,443 4 0,225
Fosfor median (min-max) 3,2 (1,0-4,7) 3,5(2,5-4,1) 0,177
Vitamin D median (min-max) 13,0 (5,8-33,0) 18,1 (4,0-86,8) 0,257
CRP median (min-max) 1,61 (0,09-15,98) 1,91 (0,18-29,70) 0,541
ESR median (min-max) 13,0 (2,0-58,0) 24 (2,0-120,0) 0,358
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Erken evre ve geg evre hastalar arasinda; VKI (p=0,05), AST (p=0,93), ALT (p=0,48),
ire (p=0,77), kreatinin (p=0,42), kalsiyum (p=0,28), diizeltilmis kalsiyum (p=0,70),
albumin (p=0,22), fosfor(p=0,17), 25-OH Vitamin D (p=0,25), CRP (p=0,54),
sedimentasyon (p=0,35), PTH (p=0,10) seviyeleri karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml bir fark bulunmadi.

Geg evre hastalarin tamami ANA pozitif (28 hasta), erken evre hastalarin %86,7°si (13
hasta) ANA pozitifti ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0,048). Her iki grupta Anti Scl
70 pozitifligi (p=0,29) ve anti sentromer antikor( p=0,72 ) pozitifligi, FGF-23
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PTH median (min-max) 66,8 (46,6-168,1) 54,8 (20,7-163,0) 0,103
ANA pozitif n(%) 13 (86,7) 28 (100,0) 0,048
ANTI SCL 70 pozitif n(%) 4 (26,7) 12 (42,9) 0,295
ANTI Sentromer Antikor pozitif | 5 (33,3) 7 (25,0) 0,723
n(%)
FGF-23 median (min-max) 21,1 (8,3-28,0) 20,9 (9,9-57,5) 0,211
Klotho median (min-max) 394,0 (96,0-5551,0) 427,0 (111,0-1135,0) 0,929
CIMT median (min-max) 0,61 (0,41-0,75) 0,63 (0,43-0,90) 0,156
Carotiste plak n(%) 1(6,7) 8 (28,6) 0,129
Digital iilser varligi n(%) 5 (33,3) 11 (39,3) 0,700
Pulmoner Arteriyal 1(6,7) 3(10,7) 1,000
Hipertansiyon varlig1 n(%)
Intersitisyel akciger tutulumu 5 (33,3) 18 (64,3) 0,052
n(%)
Akciger tutulum paterni n(%)

Yok 10 (66,7) 10 (35,7) 0,246

NSIP 4 (26,7) 15 (53,6)

oIpP 1(6,7) 2(7,1)

LIP 0(0,0) 1(3,6)
FEV1/FVC % mean+sd 82,6+6,2 81,5+7,2 0,623
FEV1/FVC % n(%) 0,295

%70 alt1 0(0,0) %70 alt1 2(7,2)

%70 usti 15 (100,0) %70 tisti 26 (92,8)
DLCO % mean+sd 69,4+16,8 60,8+20,8 0,177
DLCO % n(%) 0,019

%60 alt1 3(20,0) 16 (57,1)

%60 st 12 (80,0) 12 (42,9)




(p=0,21) , Klotho (p=0,92), karotis intima media kalinlig1 (p=0,15) karsilastirildiginda

ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Karotis arterde plak, digital tilser olmasi, pulmoner arteriyal hipertansiyon varligi,
interstisyel akciger hastaligina sahip olmak ge¢ evre hastalarinda daha yiiksek oranda
saptand1; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,12, p=0,70,
p=1, p:0,05).

Erken evre hastalarda en sik goriilen akciger tutulum paterni NSIP %26,7 (4 hasta)
olup ge¢ evre hastalarda da NSIP paterni %53,6 (15 hasta) en sik goriilen tutulum
paterni idi. Her iki grupta da en az goriilen akciger tutulum paterni LIP olarak tespit
edildi.

DLCO % degeri erken evre hastalarda ortalama 69,4+16,8 iken; gec evre hastalarda
60,8+20,8 tespit edildi bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,17) .Erken evre
hastalarin %20'sinde (3 hasta) DLCO degeri %60<, %80 'inde (12 hasta) %60> idi.
Geg evre hastalarin %57,1 (16 hasta) inde DLCO degeri %60< iken, %42,9'unda (12
hasta) >%60 saptandi, bu fark iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,019).

Erken evredeki hastalarin %60°1 (9 hasta) steroid tedavisi almakta iken; metotreksat
tedavisi alanlarin oran1 %33,3 ile ikinci siradaydi. Ge¢ donemde ise siklofosfamid (
%42,9, 12 hasta) ve mikofenalat mofetil (%42,9, 12 hasta) tedavisi esit oranda en ¢ok
tercih edilen tedaviler arasindaydi. Geg evre hastalarin %28,6 si1 rituksimab (8 hasta)
tedavisi almasina kars1; erken evrede rituksimab tedavisinin tercih edilmedigi goriildii
ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,036). SSk hastalarinin hastalik

sirelerine gore aldiklari tedaviler Tablo-10 da 6zetlenmistir.

Tablo 10. SSk hastalarinda hastalik siiresine gore kullanilan tedaviler

Hastalik siiresi <Syil Hastalik siiresi >5y1l P degeri

n=15 n=28
Siklofosfamid ted n(%) 3(20,0) 12 (42,9) 0,134
Mikofenalat mofetil ted n(%) 4 (26,7) 12 (42,9) 0,295
Azatioprin ted n(%) 3(20,0) 2(7,1) 0,210
Rituksimab ted n(%) 0(0,0) 8 (28,6) 0,036
Metotreksat ted n(%) 5 (33,3) 6 (21,4) 0,473
Steroid ted n(%) 9 (60,0) 11 (39,3) 0,194
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SSk tanily, interstiyel akciger hastaligi tanisi olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda

alt grup analizleri gerceklestirdik. Bu iki grup arasindaki demografik, Kklinik,

biyokimyasal ve hormonal parametreler Tablo-11 de gosterilmistir.

Tablo 11. Sistemik skleroz interstiyel akciger hastahig: tanisi olan hastalar ile olmayan hastalar
arasindaki demografik, klinik, biyokimyasal ve hormonal parametrelerin degerlendirilmesi

1AH olan 1AH olmayan P degeri
n=23 n=20
Yas (yil) mean+sd 53,0+£11,7 47,4+132 0,147
Cinsiyet n(%)
Erkek 1(4,3) 3(15,0) 0,602
Kadmn 22 (95,7) 17 (85,0)
BMI (kg/m?) mean+sd 25,2433 25,5+4,0 0,738
AST median (min-max) 17,0 (11,0-28,0) 18,0 (10,0-30,0) 0,912
ALT mean+sd 14,5+ 7,1 16,77,7 0,353
Ure median (min-max) 24,0 (15,0-40,0) 24,0 (13,0-39,0) 0,643
Kreatinin mean+sd 0,69+0,13 0,69+0,14 0,984
Kalsiyum median (min-max) 9,3 (8,7-10,5) 9,5 (8,1-10,0) 0,394
Diizeltilmis Kalsiyum median (min-max) 9,1 (8,6-10,0) 9,1(8,4-9,4) 0,789
Albumin median (min-max) 43,4 (36,0-49,3) 45,3 (33,8-50,3) 0,051
Fosfor median (min-max) 3,5(2,6-4,7) 3,3(1,0-4,1) 0,387
Vitamin D median (min-max) 17,2 (4,0-79,7) 14,6 (5,8-86,8) 0,961
CRP median (min-max) 2,63 (0,18-21,87) 1,45 (0,09-29,70) 0,134
ESR median (min-max) 25,0 (2,0-120,0) 9,0 (2,0-158,0) 0,105
PTH median (min-max) 58,4 (22,3-168,1) 61,9 (20,7-115,0) 0,942
ANA pozitif n(%) 22 (95,7) 19 (95,0) 0,919
ANTI SCL 70 pozitif n(%) 11 (47,8) 5(25,0) 0,122
ANTI Sentromer Antikor pozitif n(%) 1(4.3) 11 (55,0) <0,001
FGF-23 median (min-max) 21,6 (9,9-57,5) 16,8 (8,3-32,1) 0,031
Klotho median (min-max) 440,0 (134,0-5551,0) 394,0 (96,0-1998,0) 0,893
CIMT mean+sd 0,63+0,13 0,60+0,10 0,437
Caraotiste plak n(%) 6 (26,1) 3(15,0) 0,467
Digital iilser varligi n(%) 7(30,4) 9 (45,0) 0,324
Pulmoner Hipertansiyon varligt n(%) 3(13,0) 1(5,0) 0,610
Akciger tutulum paterni n(%) Yok
NSIP 0(0,0) 20 (100,0) <0,001
oIP 19 (82,6) 0(0,0)
LIP 3(13,0) 0(0,0
1(4,3) 0(0,0)
FEV1/FVC % median (min-max) 83,3 (64,4-99,8) 80,5 (73,6-95,6) 0,223
FEVI/FVC % (%) 0,780
% 70 alt1 2(9,6) 0 (0,0)
%70 st 22(913) 19 (100)
DLCO % mean+sd 58,2+18,1 70,3+£20,0 0,043
DLCO % n(%) 0,018
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%60 alt1 14 (60,9) 5(25,0)

%60 iistii 9(39,1) 15 (75,0)
Siklofosfamid ted n(%) 13 (56,5) 2 (10,0) 0,001
Mikofenalat mofetil ted n(%) 12 (52,2) 4,0 (20,0) 0,029
Azatioprin ted n(%) 2(8,7) 3(15,0) 0,650
Rituksmab ted n(%) 7 (30,4) 1(5,0) 0,033
Metotreksat ted n(%) 2(8,7) 9 (45,0) 0,006
Steroid ted n(%) 11 (47,8) 9 (45,0) 0,853

SSk-IAH olmayan hastalarda anti sentromer antikor pozitifligi anlamli olarak daha
yiiksek saptand (p<0,001). FGF-23 degerleri ise SSk-IAH olan grupta anlamli olarak
daha yiiksek saptandi ( p=0,031). Her iki grup arasinda klotho diizeylerinde, karotis
intima media kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Karotiste plak
IAH olan grupta daha sik goriilmesine ragmen (%26,1'e karst %15) her iki grup
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p=0,46). DLCO ortalama degerleri
SSk-IAH olan grupta daha diisiik olarak saptand1 (58,2+18,1' e kars1 70,3+20,0) ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,043). Siklofosfamid, mikofenalat mofetil,
rituksimab SSk-IAH olan grupta medikal tedavide daha ¢ok tercih edilmekte olup
istatiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,001, p=0,029, p=0,033). Metotreksat SSk-
IAH olmayan grupta daha sik tercih edilen ilag olup istatistiksel olarak anlaml

saptandi (p=0,006).

Sistemik sklerozlu hastalarimizda FGF-23, Klotho, FGF23/Klotho diizeylerini yas,
VKI, hastalik siiresi, biyokimyasal ve hormonal parameterleri ile iligkisi Tablo 12 ve

Tablo 13 de gosterilmistir.

Tablo 12. Sistemik Sklerozlu hastalarda FGF-23, Klotho, FGF23/ Klotho indeksi diizeylerinin
karotis intima media kalinhgy, yas, bmu ve hastalik siiresi ile iliskisinin degerelendirilmesi.

Yas BMI Hastalik siiresi CiMT
FGF-23 r=0,193 r=-0,249 r=0,223 r=0,265

p=0,215 p=0,486 p=0,150 p=0,086
Klotho r=0,104 r=0,058 r=-0,171 r=-0,036

p=0,507 p=0,711 p=0,273 p=0,820
FGF23/ Klotho r=-0,214 r=0,049 r=0,025 r=-0,019
indeks p=0,168 p=0,753 p=0,872 p=0,903

FGF-23 seviyelerinin albiimin diizeyi ile negatif korelasyonu (p=0,001, r:-0,489)
oldugunu, CRP(p=0,025, r=0,342) ve sedimentasyon diizeyi(p=0,017, r= 0,362) ile

pozitif korelasyonu oldugunu tespit ettik.
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Tablo 13. Sistemik Sklerozlu hastalarda FGF-23, Klotho, FGF23/Klotho indeksi diizeylerinin
laboratuvar parametreleri ile iliskisinin degerlendirilmesi

Ast Alt Ure Kreatini Ca Diiz Ca Albumin Fosfor Vit D CRP ESR PTH
n
FGF-23 r=0,51 r=0,095 r=0,138 1=-0,186 | r=0,218 | r=0,010 | r=-0489 | r=0,216 | r=0,063 | r=0,342 | r=0,362 | r=0,227
p=0,334 p=0,544 p=0,377 p=0,232 | p=0,160 | p=0,95 p=0,001 | p=0,164 | p=0,688 | p=0,025 | p=0,017 | p=0,143
1
Klotho 1=0,056 1=0,134 r=0,095 1=0,071 | r=0,165 | r=0,156 | r=-0,085 | r=0,096 | r=0,068 | r=0,004 | r=0,174 | r=0,039
p=0,721 p=0,392 p=0,544 p=0,650 | p=0,292 | p=0,31 | p=0586 | p=0,539 | p=0,664 | p=0,982 | p=0,265 | p=0,804
9
FGF23/K | r=0,034 r=0,025 r=0,023 r=-0,189 | r=0,024 | r=0,153 | r=-0,243 | r=0,004 | r=0,061 | r=0,248 | r=0,079 | r=0,192
lotho p=0,830 p=0,874 p=0,884 p=0,226 | p=0,877 | p=0,32 | p=0,117 | p=0,982 | p=0,696 | p=0,109 | p=0,615 | p=0,218
indeks 7
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5.TARTISMA

Endotel hiicrelerinin hasar1 ve aktivasyonu SSk’de erken donemde goriiliir.
Hasarlanan endotel hiicrelerinden artan seviyelerde endotelin-1 ve von Willebrand
faktorii ve diisiik seviyelerde nitrik oksit ve endotelyal nitrik oksit sentaz iiretilir.
Vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasinda ortaya ¢ikan dengesizlik, vaskiiler
tonusu degistirerek doku hipoksisine katkida bulunur. Reaktif oksijen tiirleri de
SSk'nin baglamasina ve ilerlemesine katilarak hasar1 daha da arttirir. Ayrica
vaskiilojenez ve anjiogenezin telafi edici mekanizmalar1 diizensiz olup etkisiz
kalmaktadir (83). Vaskiiler hasar sonucunda intimal proliferasyon, kiiciik arterlerin ve
arteriyollerin obliterasyonuna ayrica kapiller disfonksiyon ve nekroza yol agan liimen
daralmasina sebep olabilir. Mikrovaskiiler patolojik degisiklikler cilt ile siirh

olmayip akciger, kalp, bobrek ve gastrointestinal sistem gibi i¢ organlar da etkiler
(84).

Endotel disfonksiyonun bir¢ok kronik inflamatuar bag dokusu hastaliginda énemli
klinik etkileri mevcuttur. Ozellikle sistemik kronik inflamatuar bag dokusu
hastalarinda meydana gelen vaskiilopati, hizlanmis ateroskleroz yolu ile

kardiyovaskiiler olay riskinde, morbidite ve mortalitede artisa sebep olur (85).

Son yillarda yapilan ¢alismalar sistemik sklerozlu hastalarin artmis kardiyovaskiiler
hastalik riskine sahip oldugunu gostermektedir. Hesselvig ve ark. lokalize
sklerodermali toplam 697 hasta ve sistemik sklerozlu 1.962 hasta ve referans
populasyondaki 5.428.380 kisi ile yaptiklar1 kohort ¢calismasinda, sistemik sklerozun
Oonemli bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii oldugunu gostermistir. Lokalize
skleroderma ve kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar arasinda ise bir iligki

goriilmemistir. (86).

Bag dokusu hastaliklarinda kronik inflamasyonun, degisen lipid profillerinin,
otoantikorlarinin, endotelyal disfonksiyonun aterosklerozu tesvik ettigi bilinmektedir.
Au ve ark. tarafindan yapilan SSK hastalari ile saglikli kontroller arasinda ateroskleroz
oranlarinin karsilastirildigi meta analiz ¢alismasinda; SSk hastalarinda koroner
ateroskleroz, periferik vaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler kalsifikasyon
prevalansinin daha yiiksek oldugu ve SSk hastalarinda CIMT'nin arttig1 gosterilmistir
(87).
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SSk’de makrovaskiiler hasar daha az siklikta goriilsede; biiyiik arterlerin sertliginde
artig, plak varligi, artan CIMT kalinligi, artmis myokard infarktiisii gibi anormallikler
ile karsilasilmaktadir. Madej ve ark. SSk’li hastalarda klinik belirti yoklugunda bile
endotel disfonksiyonu ve hasarini gostermek igin yaptiklar: ¢alismada hasta grupta
%13 daha yiiksek CIMT'ye tespit etmistir (4). Szucs ve ark. ile Domsic ve ark. ise
sistemik sklerozlu hastalarda ve kontrollerde CIMT'nin benzer oldugunu gdstermistir

(83,84).

Klotho, mineralizasyon, elektrolitik denge, insiilin duyarlilig1, hiicre yenilenmesi ve
onarim slireglerinde yer alir. Klotho ekspresyonu olmayan transgenik farelerde,
hizlandirilmis yaslanma, cilt atrofisi, akciger amfizemi, osteoporoz, gecikmis yara

iyilesmesi ve vaskiiler kalsifikasyon ile karakterize bir fenotip gelistigi gortilmiistiir

(89).

Dolagimda artan FGF23 seviyeleri, patolojik kardiyak yeniden sekillenme, sol
ventrikiil hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozis ve artmis kardiyovaskiiler mortalite ile
iligkilidir. Deneysel c¢alismalar, FGF23'in kardiyak miyositlerin hipertrofik
biliylimesini tesvik ettigini gostermektedir. Hiicresel diizeyde, FGF23, kardiyak
miyositlerde ve kardiyak fibroblastlar, vaskiiler diiz kas ve koroner arterlerdeki
endotelyal hiicreler ve inflamatuar makrofajlar dahil olmak {izere eksprese edilir.
Mevcut veriler, kardiyak miyositler tarafindan salgilanan FGF23'in, fibroblastlarda
fibroz ile iligkili yolaklar1 indiiklemek i¢in miyositlerdeki pro-fibrotik faktorleri ve
dolayisiyla parakrin bir sekilde kardiyak fibrozu uyarabildigini gostermektedir.
Yiiksek FGF23 serum seviyeleri, sirastyla evre 3-4 kronik  bobrek hastaligi  olan
hastalarda ve genel populasyonda endotel disfonksiyonu ve kiigiik damar hastaligi, felg
ve beyin enfarktiisii ile iliskilendirilmistir (3).

Calismamizda serum FGF-23 ve klotho diizeylerinin sistemik skleroz ve
komplikasyonlarmin fizyopatolojisinde ki roliinii ayn1 zamanda ateroseklerozun
endotel fonksiyon bozuklugunun erken belirleyicisi olan karotis intima media kalinligt

ile iligkisini degerlendirdik.

Cin'de SSk tanil1 470 hastada yapilan retrospektif ¢alismada yas ortalamasi 50.44 +
12.31 yil tespit edilmistir (89) .Talotta ve ark. yaptigi ¢alismada da 69 SSk hastanin
(61 kadin, ortalama yas 64.5+£12.5 yil, ortalama hastalik siiresi 9.1+6.7 y1l) idi (91)
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Trombetta ve ark. yaptigi calismada da 154 hastanin 131'i kadin ve 21'i erkekti. Yas
ortalamasi 59 £15 yild1 ortalama hastalik siiresi 6,5 +6,3 y1l arasinda degismekte idi
(92). Sonug olarak SSk kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Literatiirde

kadin/erkek oraninin 3:1 ile 14,5:1 e kadar degistigi gosterilmistir (93).

Calismamizda ise SSk, kadinlarda daha sik tespit ettik; kadin erkek oran1 9,75:1 olup
literatiir ile uyumludur. Hastalik siiresi ise 9,046,3 arasinda degismektedir. Kadinlarda
sik goriilmesi konusunda X kromozomu ile baglantili genler, 6stradiolun rolii oldugu

hala tartismalidir (94).

Trombetta ve ark. yaptigi ¢alismada Anti-sentromer antikorlari, SSK hastalarinin
%56,4'tinde, Anti-Scl-70 ise %28,2'sinde saptanabildi (92).

Talotta ve ark. yaptigi ¢alismada %91,3' iinde antiniikleer antikorlar saptandi. SSk
hastalarin %41'i nde antisentromer antikor ve %23,4 iinde anti-Scl-70 antikorlar
pozitifti(89). Talotta ve ark. yaptigi baska bir ¢aligmada ise hastalarin %98.1’inde
ANA pozitif, %50’sinde anti sentromer antikor pozitif, %24,1’inde anti-Scl-70 pozitif
saptand1 (95).

Kotyla ve ark. yaptigi calismada hastalarin %62,5’inde anti-Scl-70 pozitif iken, %25
inde anti sentromer anitkor pozitifti (82).

Calismamizda ise SSk hastalarinin %95,3“linde (41 hasta) antiniikleer antikor pozitif
saptadik. Ayrica hastalarin %37,2°sinde (16 hasta) anti-Scl 70 pozitif, %27,9 ‘unda
(12 hasta) ise anti sentromer antikor pozitifti. Literatiirdeki diger caligmalarida
degerlendirdigimizde hasta sayilari, organ tutulumu, klinik bulgular1 vb. degiskenlik

gostersede sonuglarimizda biiyiik farkliliklar yoktu.

Orlandi ve ark. yaptig1 derlemede bilgisayarli tomografi ile saptanan SSk interstisyel
akciger hastaligi prevelansi alt tiplere ve IAH 'yi tanimlamak igin kullanilan kriterlere

bagli olarak %47-%84 arasinda degisebilecegi bildirilmistir (96).

Dogu Asya'da yapilan meta analiz ¢alismasinda toplam 5250 SSk’li hasta analiz
edilmis ve Dogu Asyada SSk ile iliskili IAH havuzlanmig prevelansi1 %56 olarak
bulunmustur. Cin'de SSk-IAH prevelans1 %72, Japonya'da %46 ve Kore'de %51
dir(97). SSk hastlarinda en sik goériillen HRCT paterni, NSIP ardindan da UIP’i

diisiindiiren radyolojik anormalliklerdir.
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Mulkoju ve ark. yaptigi ¢alismada da DkSSk'nin %81'i ve SkSSk'nin %71'inde NSIP

paterni en sik goriilen IAH paterni olmustur (98).

Calismamizda SSk hastalarin %53,5’inde IAH tespit ettik ve en sik goriilen tutulum
paterni ise %44,2 ile NSIP ‘t1. Bulgularimiz litaratiirdeki calismalar1 desteklemektedir.

SSk tanili hastalarda IAH tanis1 i¢in solunum fonksiyon testleri tamamlayici test olarak
kullanibilir. Ozellikle FVC ve DLCO bu agidan 6nemlidir. SSk hastlarda %10°dan
fazla FVC diisiisii ,%15'ten fazla DLCO diisiisii mortalitenin 6ngoriiciisiidiir (99).

Diisiik bir FEV 1 /FVC orani, obstruktif hava yolu hasarini diisiindiiriirken, normal bir
oran, normal spirometri veya restriktif bozuklugu gosterir. DLCO, akcigerlerin gaz
degistirme yetenegini yansitir; amfizem, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner

vaskiiler hastalik ve anemide azalir (100).

Showalter ve ark. SSk ile ilisikili IAH calismasinda FVC ve DLCO degerleri igin
kesme noktalarini arastirmislaridir. 265 hastayi incelediklerinde hastalarin %43'inde
DLCO normal (>60%) iistii saptanmistir. DLCO<%62 SSK-IAH icin optimal esik
deger kabul edilmistir(101). Calismamizda DLCO igin kesme degerini %60 olarak
belirledik.

Hastalarimizin %95,3 'inde FEV1/FVC oram1 %70’in iistiinde olup restriktif akciger
hastaligt ile uyumlu idi. Sadece iki hastamizda obstruktif akciger hastalig
komponentide mevcuttu. Hastalarimizin %44,2° sinde DLCO degerini %60’1n altinda
bulduk bu da restriktif paterni desteklemekteydi.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon, sistemik sklerozun sik ve ciddi bir komplikasyonu
olup hastalarin %8 ile %12'sinde goriiliir (43). Calismamizda litaratiir ile uyumlu
olarak hastalarimizin %9,3’tinde pulmoner arteriyal hipertansiyon tanisi mevcuttu.
SSk tanili hastalarimizi &zellikle IAH, pulmoner hipertansiyon komplikasyonari

acisindan yakin takip etmekte ve bunu 6nemsemekteyiz.

SSk i¢in su an kiiratif bir tedavi bilinmemektedir. Bu nedenle SSk hastalarinda
terapdtik hedef semptomatolojiktir. Immiinsiipresif ajanlari kutandz ve visseral
fibrotik siireci kontrol etmede basarili olup SSk da immiinstipresif tedaviyi birinci

basamak ilag olarak etkin kilmaktadir (102).
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Kotylo ve ark. yaptigi ¢calismada SSk tedavisi i¢in hastalarin %40°1 steroid, %37,5’i
siklofosfamid, %25’i mikofenalat mofetil, %20,8’i metotreksat, %8,3’{i azatiyoprin
tedavisi almaktaydi (82).

Calismamizda ise hastalarimizin %46,5’1 steroid tedavisi almakta olup, %80°1 diisiik
doz (<7,5 mg/giin) prednizolon kullanmaktaydi. Steroid tedavisini sirasiyla
mikofenalat mofetil (%37,2) ,siklofosfamid (%34,9), metotreksat (%25,6)
izlemekteydi. Bu sonuglar SSk hastalarindaki immiinsiipresif tedavi yonetiminin

biiyiik oranda diger calismalar ile benzer oldugunu géstermektedir.

SSk hastalarimiz1 ve saglikli kontrol grubumuzu demografik veriler, klinik 6zellikler,

biyokimyasal ve hormonal parameterler agisindan karsilastirdik.

An ve ark. yaptig1 meta analiz ¢alismasinda saglikli insanlara kiyasla SSKk hastalarinin
diistik D vitamini diizeylerinin oldugu, yaygin tip SSk hastalarinin smrl tip SSk
hastalartyla karsilagtirildiginda daha diisik D vitamini seviyeleri sergiledigi
gosterilmistir. SSc hastalarinda yetersiz D vitamini durumu, yetersiz gilines 1s1gina
maruz kalma ve yetersiz alim ve emilim ile sonuglanan cilt veya mukoza kalinlagmas1

ile iligkili oldugu diistiniilmektedir(103)

Ulkemizde D vitamini diizeyleri hakkinda literatiirde ¢ok fazla ¢alisma yoktur. Ege
bolgesinde yasayan saglikli eriskinlerde D vitamini eksikligi prevelansi ¢aligmasinda
Ortalama serum 25-Hidroksi vitamin D konsantrasyonu 16.9+13.09 ng/mL
saptanmistir, Hastalarin  %74.9'unda 25-Hidroksi vitamin D eksikligi (<20 ng/mL),
%13.8'inde vyetersizlik (20-29.99 ng/mL), %11,3"4 yeterli 25 OH vitamin D (=30
ng/mL) diizeyde tespit edilmistir (104). Istanbul'da {iniversite hastanesine bagvuran
2488 hasta ile yapilan aragtirmada ise hastalarin %66'sinda D vitamini yetersizligi
,%24°inde ise D vitamini eksikligi tespit edilmistir (105). Caligmamizda SSk
hastalarimizin 25-Hidroksi vitamin D ortalama diizeylerini (20,6+17,4) bulduk. SSk
hastalarimizin %60,4’linde (26 hasta) 25-Hidroksi vitamin D eksikligi (<20 ng/mL),
%27,9’ unda (12 hasta) yetersizlik (20-29.99 ng/mL), %11,6 ‘sinda ise yeterli diizeyde
oldugunu tespit ettik. Saglikli kontrol grubunun %58,1 inde (25 kontrol) 25-Hidroksi
vitamin D eksikligi (<20 ng/mL),%23,2 sinde (10 kontrol ) yetersizlik (20-29.99
ng/mL) ,%18,6 (8 kontrol ) yeterli diizeyde tespit edilmistir. Bu veriler SSk

hastalarimizda yetersiz D vitamini durumunu desteklemektedir. SSk hastalarimiz ile
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saglikli grubumuzun arasinda ise 25-Hidroksi vitamin D diizeyleri arasinda anlamli
fark saptamadik (p=0,17). Saglikli kontrol grubumuzda da D vitamini yetersizligin
olmas, iki grup arasinda D vitamini diizeyinde anlamli farkliligin olusmamasina sebep

oldugunu diisiiniiyoruz.

SSk hastalarinda FGF-23 diizeylerinin degerlendirildigi litaratiirde ¢ok fazla ¢aligma
yoktur. Nieto ve ark. yaptig1 ¢alismada SSk hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda
FGF-23 seviyelerinde anlamli bir fark gosterilmemistir (p= 0.662). Kalsinozisli
hastalarda ise FGF-23 seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (p= 0.028) (106).

Nieto ve ark. diger bir ¢alismada SSk kadin hastalarda Kirtk Riski Degerlendirme
Arac1 (FRAX) ile serum FGF-23 diizeyleri arasindaki iliskiyi saglikli kontrollerle
karsilagtirmali olarak degerlendirmislerdir. SSK kadin hastalar ve saglikli kontroller
arasinda FGF-23 seviyelerinde anlamli bir fark saptanmamis (p=0,66), FRAX indeksi
ile pozitif olarak iliskilendirilmistir (107).

Ahmadi ve ark. 60 skleroderma hastasinda serum Klotho, FGF-23, intakt PTH ve
vitamin D diizeylerini saglikli kontrollerle (30 saglikli) karsilastirmali olarak
degerlendirmis. Skleroderma hastalarinda serum Klotho ve 25- Hidroksi Vitamin D
seviyeleri saglikli kontrollerdekinden daha diisiik, (p<0.001), serum FGF-23
seviyelerinde ise anlamli bir fark gosterilememistir ( p =0.202) (108).

Meksika'da Guerra ve ark. 29 SSk tanili hastada FGF23'lin akciger tutulumunun bir
belirteci olarak uygulanabilirligini degerlendirmek icin yaptigi ¢alismada ise; serum
FGF-23 seviyeleri, SSk'li hastalarda kontrollere gére daha yiiksek bulunmustur ( p =
0.01) (109).

Talotta ve ark. yaptigi ¢alismada SSk hastalar1 (69 hasta) saglikli kontrollere (77
kontrol) gére daha diisiik serum klotho konsantrasyonuna sahip bulunmustur; fakat
serum klotho konsantrasyonu ile Medsger skorlar1 arasinda, mRSS, serum kreatinin,

hastalik siiresi, hastalarin yasi, ESR ve CRP arasinda bir iliski gosterilememistir (91).

Hajialilo ve ark. SSk (60 hasta) ve saglikli kontroller (60 kontrol) ile yaptigi
calismada ise serum o-Klotho diizeyleri hastalarda anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (p=0,001) (110).
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Talotta ve ark. yaptigr diger ¢alismada SSk ve saglikli kontroller karsilastirilmis, iki
grup vyas acisindan eslestirildiginde, hastalarda kontrollere kiyasla serum klotho

seviyelerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir (p<0,001) (89).

Kotylo ve ark. D vitamini , a-Klotho, FGF23 diizeylerini ve bu parametreler ile
hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in, SSk ve saglikli goniiller ile
yaptiklar1 galismada FGF-23 seviyelerini SSk hastalarinda kontrollere gore daha diisiik
(p<0,001), a-Klotho diizeylerini ise her iki grupta benzer bulmuslardir. Ayni anda hem
FGF-23 hem klothoda ki degisiklikleri yansitabilmek i¢in FGF23/a-Klotho seklinde
yeni bir indeks tanimlamiglardir. FGF23/a-Klotho indeksi ile hastalik aktivitesi

arasinda iliskili bulunmustur(82).

Klothonun endotelyal stabiliteye katkisi, oksidatif stresi azaltmasi, TGF-B’y1
antagonize ederek kollojen birikimini inhibe etmesi, klotho eksikligi durumunda IL6
gibi baz1 sitokinlerin salgilanmasini arttirmasi, TGF-f 1 ve VEGF {izerinden akciger
fibrozusunu 6nleyebilmesi gibi SSk patogenezinde ¢esitli rollerde olabilir (89). Yiiksek
inflamatuar durumlarda renal klotho ekspresyonunun azalmasina bagli SSk hastlarinda
artan inflamatuvar durum ve inflamatuar belirte¢lere bagli klotho diizeyinin bu

hastalarda diistik oldugunu bildiren goriislerde mevcuttur (108)

Mazotta ve ark. in vitro deneyler sonucunda, SSk'li hastalarda mikrovaskiiler hasari
yavaslatmak i¢in yeni bir terapdtik secenek olarak klotho peptid analoglarinin se¢enek

olabilecegini tartismaktadir (111).

Mostafidi ve ark. 30 saglikli futbolcu tizerinde klotho diizeylerini degerlendirdigi
calismada, diizenli aerobik egzersizin, plazma klotho seviyelerini arttirabilecegi ve

bunun egzersizle iligkili yaslanma karsit1 etkilerin bir agiklamasi olabilecegi goriisii

bildirmistir (112).

SSk “de tipik vaskiilopati endotel disfonksiyonu olmakla birlikte esasen kiigiik damar
seviyelerinde patoloji ortaya ¢iksada diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi bu
hastalikta da morbidite ve mortaliteye yol agan artan ateroskleroz riski tagiyan yaygin
kardiyovaskiiler hastaliklarda tanimlanmistir. Otoimmun hastaliklarida ateroskleroz
gelisiminde geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorlerinin (artmis inflamasyon,

artmis lipid oksidasyonu, endotel disfonksiyonu...) etkilesiminin etiyolojide dnemi
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vurgulanmistir. SSk ile makrovaskiiler tutulum ile ilgili yapilan caligmalarda SSk
hastalarinda daha sik aterosklerotik plak tanimlanmigtir hatta intima media

kalinliginda artis olmasa bile hastalarda plak tespit edilmistir (113).

Tyrell ve ark. yaptigi RA, SLE ve SSk dahil olmak iizere romatizmal hastaliklarda
CIMT degerlendiren bir meta-analizi ¢aligmasinda, saglikli, yas ve cinsiyet uyumlu
kontrollere kiyasla CIMT'nin bu popiilasyonda oOnemli Olgiide arttig
gosterilmistir(114).

SSk'li hastalarda kontrollere gore daha yiiksek bir CIMT gosterilen baska ¢aligmalar
da mevcuttur buna ragmen, bir dizi bireysel ¢alisma SSk'li hastalarda CIMT'de artis

tespit etmemistir (115).

Caligmamizda serum FGF-23 diizeylerini saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha
yiiksek bulduk (p<0,001). SSk hastalarimizda hastalik siiresi ile FGF-23 diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu. IAH olan SSk hastalarimizda ise FGF-23
diizeyi IAH olmayan gruba gére anlamli olarak daha yiiksek idi (p=0,031). Klotho
diizeylerinde ise her iki grup arasinda anlaml fark bulmadik (p=,262).

Calisgmamizda SSk hastalarimizda CIMT (p<0,001) ve karotiste plak varligim
(p=0,007) saglikli kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli tespit
ettik. Hastalarimzda FGF-23, klotho, FGF23/Klotho ile CIMT, VKI, hastalik siiresi,
biyokimyasal ve hormonal parametreler arasinda ki korelasyonu degerlendirdik. SSk
hastalarimizda FGF-23, klotho, FGF23/Klotho ile CIMT arasinda bir korelasyon
yoktu. FGF-23 seviyesi ile albumin arasinda negatif korelasyon, CRP ve

sedimentasyon arasinda pozitif korelasyon oldugunu tespit ettik.

SSk ve saglikli kontroller arasinda yapilan literatiirdeki caligmalara baktigimizda
klotho seviyelerinde farkli sonug¢larin mevcut oldugunu, hatta saglikli bireylerde bile

klotho diizeylerinin cesitli faktorler ile degiskenlik gosterebilecegini gordiik.

Klothonun; SSk patogenizinde, tani, tedavi ve SSk’ye bagl komplikasyonlarin
gelisimi siirecinde hangi rolii istlendigi, ayrica klotho seviyelerini etkileyen
parametrelerin de aydinlatilmasi konusunda daha biiyiik ve kapsamli ¢alismalara

ithtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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Smic ve ark. yaptigi derlemede FGF23 {in, daha fazla FGF23 {iretimini indiikleyen
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini uyardigi, inflamasyon ve FGF23 arasinda
pozitif bir geri besleme dongiisii oldugu; farelerde yiiksek FGF23 seviyelerinin, C-
reaktif protein ve IL6'nin hepatik ve serum seviyelerinin artmasina neden oldugundan
bahsedilmistir. FGF23'iin eritropoez, demir homeostazi, immiin hiicre fonksiyonu,
inflamasyon ve FGF23 fazlaligi ile baglantili diger patolojik kosullara katkida

bulunmadaki rolleri ise hala arastirilmaktadir (116).

FGF-23 seviyelerinin SSk hastalarindaki 6zellikle inflamatuar yanita bagli olarak
hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi goriisiindeyiz. Ozellike SSk-IAH
olan grubumuzda FGF-23 seviyelerinin yiiksek tespit edilmesi; SSk hastalarimizda
FGF- 23 {in sedimentasyon, albiimin, CRP ile korelasyonunu g6z 6niine aldigimizda
hastaligin  aktivitesi, hastaligin ~ prognozu, hastaliga bagli gelisebilecek
komplikasyonlar, gelecekteki teropatik hedefler konusunda FGF-23 {in 6nemli rolii

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizda SSk tanili hastalarimizi, hastalik siiresine gore (stire <5y1l, siire >5y1l)
erken evre ve gec evre olarak; IAH olan ve IAH olmayan olarak alt gruplarda da analiz
ettik.

Erken SSk'li hastalar, Raynoud fenomeni disindaki ilk hastalik belirtilerinden sonraki
ilk 3 ila 5 y1l i¢inde i¢ organ tutulumu gelistirme acisindan en yiiksek risk altindadir.
Eklem kontraktiirleri, miyopati, IAH, miyokardiyal tutulum ve renal kriz gelisimi
hastaligin ilk 5 yilinda meydana gelir. Deri kalinlig1 artan kisilerde i¢ organ tutulumu
riskinin de arttig1 belirtilmektedir

Bes yillik hastaliktan sonra, tipik olarak, SKSSk veya dkSSk'li kisilerde pulmoner
arteriyel hipertansiyon ortaya ¢ikar (117).

Khanna ve ark. yaptigi derlemede SSk’nin hizli ilerleyebilecegini tahmin eden bazi
bulgular tanimlanmis olup baslicalari; anti-Scl-70 antikoru, hizla kotiilesen cilt
kalinlagmasi, Son zamanlarda >15 mg/giin prednizon kullanimi, HRCT'de orta-siddetli
fibrozis, DLCO <%60, sigara kullanimidir(118).

Homberrgh ve ark. yaptigi 735 hastanin katildigi ¢ok merkezli calismada SSk

tanisindan itibaren ilk 5 yil icinde gelisen organ tutulumlart ve sag kalimlar1 analiz
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edilmistir. Bu hastalarin 5.yillarinda %23’{inde akciger hastalig1 gelistirdigi,%®8’inde
pulmoner arteriyal hipertansiyon gelisitigi ve DLCO larinin %55 oldugu gorilmistiir
(81).

SSk tanili 695 hastanin 10 y1l boyunca EUSTAR veri tabaninda ileriye yonelik
izlendigi calismada ise Modifiye Rodnan Cilt Skorunun baslangicindan 1 yil sonra
zirve yaptigi, hastalarin%?25’inde raynaud fenomeni baslangicindan sonraki ilk yilda
yaygin kutandz tutulum gelistigi, sonraki 2 yilda bu olasiligin %36'ya yiikseldigi ve
digital tlser gelistirme olasiliginin, 10 yillik gézlemin sonunda maksimum %70'e

yiikseldigi goriilmiistir (119).

Son yillarda ¢esitli veriler, i¢ organ tutulumunun erken ve asemptomatik fazdan beri
mevcut oldugunu gostermis ve hastaligin prognozunu belirlemistir. Progresyon
gosteren hastalarda, spesifik SSk otoantikor pozitifligi, progresyon gostermeyen
hastalarda ANA pozitifligi anlamli olarak daha sik bulunmustur. Antisentromer
antikorun daha yliksek pulmoner arteriyal hipertansiyon gelisimi riskiyle iligkili
oldugu, anti-topoizomeraz I pozitifliginin ise IAH ve digital ilser riski ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (120).

Raynaud fenomeni, puffy finger, hastaliga 6zgii otoantikorlar ve kapillaroskopi ile
saptanan mikrovaskiiler degisikliklerle karakterize "Cok erken SSk"tanimi ortaya
atilmistir (121).

Lepri ve ark. ¢ok erken SSk tanisi alan hastalarda 6zofagus ve anorektal tutulumu
incelemiglerdir. Bu hastalarda 6zofagus ve anorektal bozukluklarin siklikla
saptandigin1 tespit etmislerdir. Elde edilen bu sonuglarda c¢ok erken SSk'nin

gastrointestinal tutulumu ile karakterize oldugunu gostermistir (122).

SSk tanili hastalarda asemptomatikken bile organ tutulumlari olabilecegi, bu nedenle
ozellikle 6nemli mortalite nedenlerinden olan akciger tutulumu, kardiyak tutulum
konusunda hastalarin diizenli ve erken donemde taranmasi konusunda goriisler

mevcuttur.

Caligmamizda karotiste plak, digital iilser varligi, pulmoner arteriyal hipertansiyon

varligl, interstisyel akciger hastalig1 gec evre hastalarda daha yiiksek orandaydi bu da
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hastaligin siiresi ilerledik¢e organ tutulumu riskinin arttigini1 desteklemektedir. Fakat

iki grup degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Hasta sayisinin kisith olmasi, erken/ge¢ evre ayriminda hastalik siiresinin 5 yil olarak
kabul edilmesi (literatiirdeki ¢aligmalarda hastaligin siiresi konusunda ortak net bir
kesme degeri goriilmemistir, hastaligin erken donemlerinde organ tutulumunu g6z
Oniine aldigimizda erken /ge¢ evre hastalik siiresinin kesme degeri konusunda ileri
caligmalara ihtiyag¢ oldugunu diisiiniiyoruz), hastaligin kiiratif bir tedavisinin olmamasi
ve retrospektif olarak bu komplikasyonlar1 sadece var ya da yok olarak
degerlendirdigimiz icin istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya c¢ikmadigin

diisiiniiyoruz.

Geg evre hastalarin tamaminda ANA pozitiflik siklig1 anlamli olarak daha yiiksekti.
ANA pozitifligi SSk 6zgii olmayip hastalarimizin %95,3 gibi yiiksek bir oraninda
pozitif saptanmistir, sadece 2 hastamizda ANA negatiftir. Bu 2 hastamizin erken
evrede olmasi ve ge¢ evre hasta sayimizin daha yiiksek olmasi sebebi ile anlamli
farklilik olustugunu, istatistik ne kadar anlamli sonug verse de hastalik siiresinin bu

konuda etkili olmadigini diistiniiyoruz.

Daha ¢ok progresif hastalik ve pulmoner arteriyal hipertansiyon riski ile
iliskilendirilen anti sentromer antikor pozitifligini degerlendirdigimizde ise iki grup
arasinda anlamli farklilik yoktu. Tiim hastalarimiz degerlendirildiginde anti sentromer
antikor pozitifligi literatiir ile uyumlu iken hastaik siiresine gore alt gruplara
ayirdigimizda; hasta sayinin azalmasi, SkSSk ve DkSSk gibi alt analizler yapilmamis
olmasi, iki grup arasinda hastalik siiresi ile sistemik organ tutulumu acisindan
istatistiksel fark olmamasi nedeni ile anlamli farklihik tespit edemedigimizi

diistinmekteyiz.

Geg evre hastalarimizda DLCO %60< olmasi, erken evre hastalarimizda da DLCO
%60>0lmas1 istatistiksel olarak anlamliydi. Ozellikle asemptomatik erken evre
hastalarin radyasyona maruz kalmak istememesi, goriintiilleme yontemleri ve solunum
fonksiyon testlerinin ulagabilirliginin zorlugu, hastalarin klinik tezahiirlerinin farklilig
nedeni ile taninin gecikmesi, tedaviye baslanma siirecinin gecikmesi, tedaviye ragmen
baz1 hastalarda IAH progresyonunun devam etmesinin bu sonuglara sebep oldugunu

diisiiniiyoruz.

55



Son gelismelere ragmen, SSk tedavisi i¢in onaylanmais, hastaligi modifiye edici etkili
bir tedavi su anda mevcut degildir. SSK icin yeni tedavi stratejileri, bagisiklik
aktivasyonu, bagisiklik aracili iltihaplanma, vaskiilopati ve fibrozis ile ilgili olanlar

dahil olmak tizere bu patojenetik yollar hedeflenmektedir (123).

Metotreksat, erken cilt hastaliginda, inflamatuar artrit ve dermatomiyozitte (124);
siklofosfamid ilerleyici cilt hastaligi ve interstisyel akciger hastaliginda (123),
mikofenalat mofetil 6zellikle IAH'si olan veya metotreksati tolere edemeyen ilerleyici

cilt hastaligi olan hastalar i¢in tercih edilmektedir.

Calismamizda ise ge¢ evre hastalarimizda siklofosfamid, mikofenalat mofetil,
rituksimabin daha sik tercih edildigi goriildii. Bunun ge¢ evre hastalarimizda organ

tutulumunun daha sik goriilmesinin sonucu oldugunu diigiiniiyoruz.

Rituksimabin sistemik sklerozda kullanimu ilgi ¢ekicidir. EUSTAR kohortuna kayith
hastalarla ytiriitilen bir vaka kontrol calismasinda, rituksimabin ozellikle cilt ve
akciger hastalig1 olan hastalar i¢in umut verici bir tedavi oldugu gosterilmistir (125).
Caldas ve ark. yaptig1 Mayis 2020'ye kadar yaymlanan, SSk'de rituksimab kullanimina
iliskin klinik deneyleri iceren sistematik bir inceleme SSK ile iliskili IAH ve kutandz

fibrozis tedavisi i¢in umut verici bir strateji oldugunu gostermistir (126).

Moradzadeh ve ark. yaptigi meta analiz c¢aligmasinda ise rituksimabin, SSk
hastalarinda cilt skorunu ve hastalik indekslerini iyilestirdigi ve organ tutulumunu
stabilize ettigi gosterilmistir (127). Hafif klinik 6zelliklere sahip SSk hastalar1 dikkatle
izlenmeli daha siddetli bir hastaliga doniisecekleri zaman terapotik —stratejiyi

degistirme konusunda dikkatli olunmalidir.

Calismamizda rituksimabi1 erken evrede kullanan hastamiz yoktu. Ge¢ evrede
rituksimab kullanimu istatistiksel olarak anlamliydi bu durumun organ tutulum sikligi

ile iliskisi olabilecegini diisiiniiyoruz.

Bildigimiz kadariyla litaratiirde SSk hastalarinda hastalik siiresi ile FGF-23, klotho
diizeylerini karsilastiran bir ¢alisma yoktur. Biz de ¢alismamizda FGF-23, klotho
diizeylerinin hastalik siiresi ile iliskili olmadigin tespit ettik. Daha biiyiik ve kapsamli

gruplarda bu degerlendirmenin gbozden gegirilmesinin farkli sonuglar ortaya
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koyabilecegini, belki de hastalik siiresini tanimlarken zamandan ziyade bu proteinlerin

seviyelerinin yol gosterebilecegini diisliniiyoruz.

Calismamizda SSk tanili hastalarimizi, IAH olan ve IAH olmayan olarak alt gruplarda
analiz ettik. SSk’de interstisyel akciger hastaliginin anti-topoizomeraz antikorlar1 olan
hastalarda, olmayan hastalara gére daha yaygin oldugu ve antisentromer antikorlari
olan kisilerde nispeten daha nadir oldugu bilinmektedir (39). Anti-Scl-70 varligi,
hastalik siddeti ve mortalite i¢in dnemli bir risk faktoridiir (128).

Landini ve ark. yaptig1 2332 SSk-IAH olan hastalarin sistemik derlemesinde anti-
sentromer antikorlari hastalarin %16,8’inde pozitif, anti-topoizomeraz | antikorlari ise

hastalarin %39,9’u i¢in pozitif saptanmistir (129).

Calismamizda anti-Scl-70 antikoru IAH olan grupta daha yiiksek oranda pozitif tespit
edilmistir (%47,8’e kars1, %25) fakat iki grup arasinda anlamli fark goriilmemistir.
Hasta sayimizin yetersiz olmasi nedeni ile istatistiksel fark olugsmadigini diistiniiyoruz.
Anti sentromer antikor ise IAH olmayan hastalarimizin %55’inde olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=<0,001).Bu bulgularimiz anti sentromer antikorlarin

anti-Scl-70 ‘e gore 1AH ile nispeten daha az iliskili oldugunu desteklemektedir.

Goh ve ark. yaptig1 SSk- IAH olan 162 hastanin incelenmesinde de DLCO ortalama
degerleri 56,2 + 16,6 saptanmistir(130).

Tashkin ve ark. yaptigi randomize kontrollii galismada HRCT ile degerlendirilem SSk-
IAH olan hastalarda, pulmoner hipertansiyon yoklugunda DLCO’nun IAH
degerlendirmede en iyi genel tahmini sagladigi gosterilmistir. FVC yaygin olarak
kullanilmasma ragmen SSk-IAH degerlendirmede en iyi olgiim parametresi

olamayacagi one siirilmiistiir (131).

Ruaro ve ark. yaptiklar1 derleme ¢alismasinda; SSk-IAH de gdzlenen azalmis DLCO
seviyelerinin, alveolar hacimdeki azalmanin, alveolar-kapiller —membranin
kalinlasmasinin degisken bir kombinasyonundan kaynaklandigi, bozulmus DLCO'nun
genellikle IAH ve pulmoner arteriyal hipertansiyona iliskili oldugu ifade edilmistir.
FVC/TLC'de azalma ve parankimal akciger tutulumunun klinik ve/veya radyolojik
belirtileriyle birlikte izole bir DLCO bozuklugu akciger vaskiilopatisine atfedilmistir
(132).
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SSk hastalarda solunum fonksiyon testlerinin giivenilirligi de ¢ok tartismalidir. SSk’li
256 hasta incelenmis, radyografik IAH’1i hastalar arasinda (n=188; %71), Hastalarin
%31’inde (59 hasta) FVC normal (beklenen >%80) bulunmustur. 256 hastanin
151'inde dogru DLCO o6l¢iimleri mevcut olup; hastalarin %43’tinde (65 hasta)
beklenen DLCO >%60 tespit edilmistir (101).

DLCO, SSk-IAH'de akciger tutulumunu degerlendirmek i¢in 6nemli bir parametre
olsada, FVC ve DLCO degerleri IAH disindaki SSk hastalik siireclerinden
etkilenebilir. Oregin; FVC ye gére DLCO daki orantisiz azalma pulmoner arteriyal
hipertansiyon gelisimi ile iligkili olabilir (128).

Calismamizda da IAH tutulumuna bagl olarak SSk-IAH olan hastalarn ortalama
DLCO diizeyleri anlamli olarak daha diisiik saptandi ( % 58,2+18,1e kars1 70,3+20,0,
p=0,043).

Klinik deneyler, immiinosupresan tedavinin SSk-IAH’li hastalarda faydal
olabilecegini bazi hastalarda tedaviye ragmen IAH progresyonu yasayabilecegini

gostermistir (133).

EUSTAR arastirma grubunun yaptigi, SSk-IAH'li 3000'den fazla hastay1 iceren
retrospektif bir ¢caligma hastalarin %71'ine segici olmayan immiinosupresif tedavinin

regete edildigini bildirmistir (134).

Standart tedavi geleneksel olarak immiinosupresanlarin, 6zellikle mikofenolat mofetil
veya siklofosfamidin kombinasyonlarindan olusmustur. Bu immiinosupresanlar,
hedefe yonelik biyolojik ve antifibrotik tedavilerle desteklenebilirken, otolog
hematopoietik kok hiicre transplantasyonu ve akciger transplantasyonu refrakter

vakalar i¢in ayrilmistir (39).

Calismamizda IAH olan grupta siklofosfamid (%56,5), mikofenalat mofetil (%52,2)
ve rituksimab (%30,4) anlamli olarak en sik tercih edilen tedavi olmustur (sirasiyla
p=0,001, 0,029, 0,033). Metotreksat ise IAH olmayan grupta anlamli olarak daha ¢ok
tercih edilen tedavidir (p=0,006). SSk-IAH ‘li hastalarimizda 6ncelikle tercih ettigimiz

tedavi segenekleri literatiir ile uyumludur.

Siklofosfamid ve mikofenalat mofetil etkinligi bir¢ok calismada karsilastirilmistir.
Tashkin ve ark. yaptigi randomize kontrollii ¢alismada mikofenalat mofetilin
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siklofosfamide gore daha yiiksek etkinlige sahip olabilir hipotezi dogrulanamamistir
fakat daha iyi tolere edilebilirligi ve toksisite nedeni ile mikofenalat mofetil tercihi
desteklenmistir (135).

MA ve ark. yaptigi meta analiz ¢aligmasinda mikofenalat mofetil ve siklofosfamidin
etkinligi ve yan etkileri analiz edilmistir. Mikofenalat mefetil grubu ile siklofosfamid
grubu arasinda FVC degisikliginde anlamli fark olmadigi, mikofenalat mofetilin
DLCO iyilestirmesi agisindan siklofosfamide gore daha iistiin bulundugu, mikofenalat

mofetilin daha iyi bir glivenlik profili sergiledigi tespit edilmistir (99).

Calismamizda siklosfamid (13 hasta, %56,5 ) ve mikofenalat mofetil (12 hasta % 52,2)
tercihi biribirine ¢ok yakin bulunmustur. Caligmalar giivenlik anlaminda mikofenalat
mofetil iizerinde uzlagmig goriinsede, etkinlik anlaminda birbine istiinliigii hala
tartigmalidir. Tedavi tercihlerinde 6zellikle gelismekte olan iilkelerde maliyetide goz
Ontine aldigimizda klinigimizde mikofenalat mofetil kullanim oraninin dikkat gekici
oldugunu diisiiniiyoruz. Calismamizda tedavilerin yan etki profillerinin analiz
edilmemesi ise tercih nedenimizi giivenlik profili nedeni ile olustugun agiklama

konusunda kisitlilik olusturmaktadir.

FGF-23 bir¢ok farkli hastalikta ¢alisilmis olsa da, literatiirde sistemik skleroz ve FGF-
23 arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok az ¢alisma oldugunu, FGF-23 ile akciger

hastaliklar1 konusunda ¢alismalarin ise devam ettigini biliyoruz.

Krick ve ark. tarafindan hava yolu epitel hiicrelerinin sigara dumanina ve FGF-23
maruziyeti interlokin-1f salimiminda onemli bir artisa neden oldugu (136), kronik
obstriiktif akciger hastaliginda plazma FGF-23 seviyelerinin 6nemli 6lgiide arttigi;
Gulati ve ark. tarafindan FGF-23 diizeyleri ile KOAH alevlenme sikliginin iligkili
oldugu gosterilmistir (137).

Barnes ve ark. yaptigi ¢alismada ise idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda klotho
seviyelerinin azaldigi, FGF-23 seviyelerinin belirgin bir sekilde yiikseldigi
gostermistir (138)

Yakin zamanda Feger ve ark. akcigerde vaskiiler tonus ve endotelyal proliferasyonun

kritik bir diizenleyicisi olan endotelin-1 reseptoriiniin, FGF23'lin hiicresel iiretimini
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kontrol ederek, bu molekiilii klinik agidan anlamli bir potansiyel biyobelirte¢ olarak

konumlandirdigini géstermistir (139).

Feger ve ark. yaptig1 ¢alisma sonrasinda FGF23'lin akciger tutulumunun bir belirteci
olarak uygulanabilirligini degerlendirmek i¢in ¢ok yakin zamanli bir c¢alisma
gerceklesmistir. Meksika'da Guerra ve ark. tarafindan toplam 23 saglikli birey, 29 SSk
li hasta degerlendirilmistir. izole IAH olan 4 hasta, izole pulmoner hipertansiyonu olan
5 hasta, IAH ve pulmoner hipertansiyon olan 4 hasta olmak iizere 13 hasta pulmoner
tutulumu olan grupta calismaya alinmugtir. Literatiirde SSk’l1 hastalarda akciger
tutulumu FGF-23 iliskisini degerlendiren baska bir ¢alisma yoktur.

Guerra ve ark. yaptigi bu g¢alismada serum FGF23 seviyeleri, SSk'li hastalarda
kontrollere gore daha yiliksek bulunmustur (p=0.01). Fakat FGF-23 ile hastalik siddeti
arasinda bir iligki gozlemlenmemistir. Akciger tutulumu olan hastalarin FGF-23
seviyeleri, akciger tutulumu olmayan gruba gére daha yiiksek (p = 0.02) bulunmus

fakat; akciger tutulum paternine gore farklililik gosterilememistir (109).

Tim bu ¢alismalar1 degerlendirdigimizde SSk’de pulmoner tutulum {izerinde FGF-

23’1in rolii olabilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda SSK-IAH (23 hasta) olan grupta FGF-23 diizeyleri, IAH olmayan (20
hasta) gruba gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p=0,031). Bu sonug
literatiirdeki diger tek c¢alismayr desteklemekle birlikte, SSk hastalarda akciger
tutulumunu degerlendirmede, tedavi stratejilerinde yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi
konusuna goz kirpmaktadir. Sadece IAH alt bashigmin degerlendirilmesi, hastalik
aktivitesinin  degerlendirilmemesi, hasta sayisiin az olmasi g¢aligmamizin
kisitliliklarindandir. FGF-23 ve SSk’de pulmoner tutulumu degerlendirmek i¢in daha

kapsamli arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Talotta ve ark. yaptig1 serum kltotho diizeylerinin degerlendirildigi ¢aligmada hastalar
kalsinozis, dijital iilserler, akciger fibrozu, ekokardiyografik pulmoner arteriyal
hipertansiyon belirtileri, hastalik alt tipinin varligina gore alt gruplara ayrildiginda,

serum klotho konsantrasyonunda anlamli bir fark gézlenmemistir (89).

Hajialilo ve ark. yaptigi caligmada serum kltoho diizeyleri ile organ tutulumunun

siddeti arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (110).
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Calismamizda da IAH ile klotho seviyeleri arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir

(p=0,89).

Ciccone ve ark. SSk’nin karotis intima media kalinlig1 ile iliskisini degerlendirmistir.
SSk grubunda kontrol grubuna goére CIMT anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilmistir. Fakat CIMT hastalik aktivitesi ve ilag kullanimi ile korelasyon
gostermemistir. Artmis CIMT ziyade SSk 1i hastalarin karotid arterlerinde

aterosklerotik plak gelisime egiliminin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir(140)

Schiopu ve ark. yaptigi SSk ve saglikli kontrollerin kiyaslandigi ¢alismada CIMT bir
farklilik yok iken SSk hastalarinda daha fazla karotis plagi gosterilmistir(141).

Frerix ve ark. yaptigi ¢alismada da SSk hastalarinda daha fazla aterosklerotik plak
goriilmiistiir (142). Calismamizda ise IAH olan ve olmayan gruplar arasinda diger
calismalara benzer sekilde CIMT anlamli fark goriilmemistir. Karotiste plak IAH olan
grupta stk olmasina ragmen hasta sayisinin yetersizligi nedeni ile anlamli fark

bulamadigimiz diisiiniiyoruz.

Tiim verilerimiz dogrultusunda SSk hastaligimin karmasik diinyasini aydinlatma

konusunda daha kapsamli ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.
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6. SONUC

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran
2013 ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri'ni karsilayan Sistemik
Skleroz tanis1 almis (hasta grubu) ve saglikli goniilliilerin (kontrol grubu) incelendigi

bu ¢alismanin sonuglarina gore;

1. FGF-23 diizeyi SSk hastalarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001).

2. Klotho seviyelerinde ise SSk ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi ( p=0,262).

3. SSk hastalarinda ortalama karotis intima media kalinlig1, saglikli kontrol grubundan
daha anlamli olarak daha yiiksek (0,62+0,11’e karst 0,49+0,10, mm; p<0,001)

saptandi.

4. SSk hastalarinin %20,9 ‘unda ( 9 hasta) karotis arterlerinde plak tespit edilirken,
kontrol grubun %2,3 ‘linde (1 hasta) plak tespit edildi ve iki grup arasinda anlaml
farklilik saptandi (p=0,007).

5. SSk hastalari, erken evre (hastalik siiresi 5<y1l) ve ge¢ evre (hastalik siiresi >5y1l)
olarak alt gruplarda incelendiginde iki grup arasinda; VKI (p=0,05), AST (p=0,93),
ALT (p=0,48), tire (p=0,77), kreatinin (p=0,42), kalsiyum (p=0,28), diizeltilmis
kalsiyum (p=0,70), albumin (p=0,22), fosfor(p=0,17), 25-Hidroksi Vitamin D
(p=0,25), CRP (p=0,54), sedimentasyon (p=0,35), PTH (p=0,10) diizeylerinde

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

6. Geg evre hastalarin tamami1 ANA pozitif, erken evre hastalarin %86,7’si ANA
pozitifti ve istatiksel olarak anlamli idi (p=0,048).

7. Erken evre ve ge¢ evre hastalar karsilastirildiginda anti-Scl-70 pozitifligi (p=0,29)
ve anti sentromer antikor (p=0,72 ) pozitifligi, serum FGF-23 diizeyi (p=0,21) , Klotho
diizeyi (p=0,92), karotis intima media kalinlig1 (p=0,15) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi.

62



8. Erken evre hastalarin %20'sinde DLCO degeri %60<, %380 'inde %60> idi. Geg
evre hastalarin %57,’inde DLCO degeri %60< iken, %42,9'unda >%60 saptandi, bu
fark iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019).

9. Geg evre hastalarin %28,6’s1 rituksimab (8 hasta) tedavisi almasina karsi; erken
evrede rituksimab tedavisinin tercih edilmedigi gortldi ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,036).

10. SSk-IAH olmayan hastalarda anti sentromer antikor pozitifligi anlamli olarak daha

yiiksek saptandi (p<0,001).

11. FGF-23 degerleri ise IAH olan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptand
(p=0,031).

12. SSk- IAH olan ve olmayan grup arasinda klotho diizeylerinde, karotis intima media
kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi. Karotiste plak IAH olan
grupta daha sik goriilmesine ragmen (%26,1'e kars1 %15) her iki grupta istatistiksel
olarak bir fark bulunmadi (p=0,46).

13. DLCO ortalama degerleri IAH olan grupta daha diisiik olarak saptandi (58,2+18,1'
e kars1 70,3+20,0) ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,043).

14.Siklofosfamid, mikofenalat mofetil, rituksimab IAH olan grupta medikal tedavide
daha sik kullanilmakta olup istatiksel olarak anlamliydi (sirastyla p=0,001, p=0,029,
p=0,033).

15. Metotreksat IAH olmayan grupta daha sik tercih edilen ilag olup istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p=0,006).

16. SSk hastalarimizda FGF-23, klotho, FGF23/Klotho indeksi ile CIMT arasinda bir
korelasyon yoktu.

17. FGF-23 seviyelerinin albiimin diizeyi ile negatif korelasyonu (p=0,001, r:-0,489)
oldugunu, CRP(p=0,025, r=0,342) ve sedimentasyon diizeyi (p=0,017, r= 0,362) ile
pozitif korelasyonu oldugu tespit edildi.
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