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OZET

Ozellesmis matriseliiler proteinlerin veya ekstraseltiler matriksin bir Gyesi
olan osteopontin (OPN) (early T lymphocyte activation 1 [ETA-1] olarak da bilinir);
kemik mineralizasyonu disinda hiicre-matriks iletisimi, T lenfosit iletilerinin
aktarilmasi, kemotaktik 6zelligiyle l6kositlerin endotele yapismasi ve migrasyonu ile
makrofaj fonksiyonlarmin diizenlenmesi gibi pro-inflamatuvar ve pro-fibrotik
etkilere sahiptir. Dolayisiyla, deneysel calismalarda OPN inhibisyonunun fibroz
gelisimini engelledigi gosterilmistir. Bu ¢caligmada, SSk olgularinda OPN seviyesinin
belirlenmesi ve hastalik aktivite ve siddet skorlar1 ile iliskisinin arastirilmasi
amaclandi.

Calismaya 86 SSK hastasi, 46 sistemik lupus eritematoz (SLE) hastasi (hasta
kotrol grubu olarak) ve 38 saglikli goniilli (saglikli kontrol grubu) alindi. Ssk
grubunda hastalik aktivite ve siddet skorlari, modifiye Rodnan deri skoru, Valentini
hastalik aktivite indeksi, Medsger hastalik siddet indeksi ve United Kingdom
fonksiyon skoru ile belirlendi. Rutin laboratuvar parametrelerine ek olarak OPN,
interlokin-6, transforme edici buyime faktori-p (TGF-B) ve vitronektin dlzeyleri
analiz edildi.

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, SSk ve SLE gruplarinda OPN diizeyleri
yuksekti (her ikisi icin; p<0.001). Ancak, SSk grubunda OPN seviyeleri hastalik
aktivite ve siddet skorlar ile iliskili degildi (p>0.05). Diger gruplara gore SSk
grubunda TGF-B seviyeleri anlamli derecede yiiksek saptandi; ancak OPN ile TGF-f
serum duzeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Ek olarak, OPN dizeyleri ile
SSk’ya 0zgil laboratuvar parametreleri ve kapilleroskopik bulgular arasinda
korelasyon yoktu.

Sonug olarak, SSk ve SLE gibi kronik otoimmiin hastaliklarda OPN diizeyleri
artmaktadir. Bilinenin aksine OPN, SSk’nin fibrogenez asamasinda rol oynayan
spesifik bir sitokin degildir. OPN, makrofajlarin ve T hiicrelerinin kemotaksisini
duzenleyerek olasilikla akut inflamatuvar yanitin bir pargasi olarak etki etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteopontin, skleroderma, akut inflamasyon, fibrogenez.



ABSTRACT
SERUM OSTEOPONTIN LEVEL IN SCLERODERMA

Osteopontin (OPN) (also known as early T lymphocyte activation 1 [ETA-1]
is a member of specialized matricellular proteins or extracellular matrix has pro-
inflammatory and pro-fibrotic effects such as cell-matrix communication, the transfer
of T lymphocytes message, leukocyte adhesion to endothelium and the migration
regulation of macrophage function with chemotactic feature apart from bone
mineralization. Thus, OPN inhibition in experimental studies has been shown to
prevent the development of fibrosis. In this research, the OPN levels in SSc patients
and the relationship between the OPN levels and disease activity and disease severity
scores were aimed to investigate.

Eighty-six SSc patients, 46 systemic lupus erythematosus (SLE) patients
(patient control group), and 38 healthy volunteers were enrolled in the study. The
disease activity and severity scores in SSc group were determined by modified
Rodnan skin score, Valanetini activity index, Medsger disease severity index, and
United Kingdom function score. In addition to routine laboratory parameters OPN,
interleukin-6, transforming growth factor-p (TGF-B), and vitronectin levels were
analyzed.

Compared with the control group, OPN levels were higher in SSc and SLE
groups (for both; p<0.001). However, OPN levels in SSc group were not associated
with disease activity and severity scores (p>0.05). Compared other groups, TGF-f
levels in SSc were found significantly higher, however, there was no significant
difference between OPN and TGF-f serum levels (p>0.05). In addition, there was no
correlation between OPN levels, SSc specific laboratory parameters, and
capilleroscopic findings.

As a result, OPN levels in chronic autoimmune diseases such as SSc and SLE
are increased. Contrary to common information, OPN is not a specific cytokine
involved at the stage of fibrogenesis in SSc. OPN probably effects as a part of the
acute inflammatory response by regulation of macrophages and T-cells chemotaxis.

Keywords: osteopontin, scleroderma, acute inflammation, fibrogenesis.
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1. GIRIS

Skleroderma (SSk), deri ve i¢ organlarda fibroz ile karakterize kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (1). Etiyopatogenezi tam bilinmemekte birlikte immin
aktivasyon ve vaskulopati tizerinde durulmaktadir (2,3). Hastalarin deri
biyopsilerinde T lenfosit, mast hicresi ve makrofaj gibi inflamatuvar hicre
infiltrasyonu gosterilmistir (4). Fibroz, kollajen ve diger ekstraselltler matriks (ESM)
molekiillerinin asir1 sentez ve depolanmasi ile ortaya ¢ikar (5). Aktif fibroblastlar
(miyofibroblastlar) ESM Uretiminden sorumludur. Ayrica, aktif mezenkimal hicreler
ESM molekullerini tiretmesine karsin bu hiicrelerin kaynagi tartismalidir (6-7).
Ancak, kemik iligi kaynakli ve yerel mezenkimal Onciil hiicrelerin fibroblastik
hiicrelere doniistimii, SSk’da fibroblastik aktivitenin devamlilifindan sorumlu
tutulmaktadir. Transforme edici biylme faktori-beta (TGF-B), bu asamalarda
onemli gorevler Ustlenmektedir (8).

Yara iyilesmesiyle SSk’daki dermal fibrozun molekiiler patogenezi benzer
yolaklardan olusur (9). Yara iyilesmesinde molekler diizeyde rol alan fakttrlerden
biri olan osteopontin (OPN); osteoklastlar, osteoblastlar, T hicreleri, makrofajlar,
dendritik hiicreler ve fibroblastlar gibi hiicrelerden uretilen pro-inflamatuvar ve pro-
fibrotik o6zelliklere sahip matriselller bir glikoproteindir (10). Bu molekil, ESM
icinde hicre ylzeyi integrinlerine (avp3, avBl, avps, avp6, a5p1, a8B1) ve CD44’e
baglanarak, ¢esitli hiicreler arasindaki sinyalizasyonu modiile eder (11-12). Ayrica,
OPN makrofajlarin, dendritik ve T-htcrelerinin sistemik dolasgima katilimi ile
inflamasyonu uyarir ve Thl kaynakli sitokin yanitlarinin (TNF-a, IFN-y, IL-2)
gelisimine katkida bulunur (13-14). Ek olarak, OPN fibroblast davranigini ve
miyofibroblast farklilasmasimni da diizenler (15). Yine OPN ekpresyonunun saglikli
deride diisiikken yara iyilesmesi surecinde artmis oldugu saptanmistir (16-18).

Ayrica OPN geninin SSk’da ekspresyonu artan genler arasinda oldugu
bildirilmistir (19) ve SSk’da serum OPN diizeyi yliksek bulunmustur (20). Yabani tip
(WT) fareler ile karsilastirildiginda OPN gen defisitli farelerde bleomisinle
olusturulan dermal fibrozun daha az oldugu bildirilmistir (21).

Bu c¢alismada, SSk’da serum OPN duzeyi belirlenmesi ve hastalik

aktivasyon/siddet indeksleri ile olasili iliskilerinin arastirilmasi amaglanmastir.



1.1.  Skleroderma
1.1.1. Tanim

SSk, Yunanca skleras (sert veya endlre) ve derma (deri) so6zcuklerinden
tiuretilmistir. SSK, ilk kez Hipokrat tarafindan “kalinlagsmis deri” olarak
tanimlanmistir (22). Daha sonra 1752 yilinda Carlo Curzio bir olguda SSk’nin
ayrintili bir agiklamasini yapmistir. Robert H. Goetz ilk defa 1945 yilinda SSk’y1
sistemik bir hastalik olarak tarif etmis ve “progresif sistemik skleroz” terimini
kullanmustir.

SSk, deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile karakterize kronik otoimmiin,
inflamatuvar bir hastaliktir (1).

1.1.2. Epidemiyoloji

SSk insidans ve prevalansi, etnik ve bolgesel faktorlerle iliskili olarak, 6nemli
farkliliklar gosterebilmektedir. Diinyada yaygmn dagilimi ile tiim irklari etkiler.
Hastalik en sik 30-50 yaslarinda goriilmektedir ve kadmn/erkek orani 8/1°dir (23).
Amerika Birlesik Devletleri’nde erigskin populasyonda SSk insidans ve prevalansi
sirastyla 19.3-242/milyon olarak bildirilmistir (24).

1.1.3. Etiyoloji

Etiyoloji tam olarak bilinmemesine karsin genetik yatkinlik, cevresel
faktorler, infeksiyonlar ve mikrokimerizm patogenik streci tetikleyen olas: aracilar
olarak gosterilmektedir (25).

Oncelikle genetik faktorlerin rolii yogun bir sekilde arastirilmistir. Birinci
derece yakinlarinda SSk bulunan bireylerde, SSk gelisme olasilig1 artmaktadir.
Normal popiilasyonda SSk gelisme riski % 0.026 iken, birinci derece yakinlarinda
SSk bulunan bireylerde bu risk % 2.6 olarak belirlenmistir (26).

Ikiz calismalarinda, anti-niikleer antikor (ANA) konkordans orani yiiksek (tek
yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinde sirasiyla % 90, % 40), klinik konkordans oran
ise disik (% 4.7) bildirilmistir (27). Bu bulgular, SSk’ya yatkinlik ile
iliskilendirilmis degisik gen bolgesine yerlesik pek ¢ok polimorfizmlerin varligina
karsin, hastaligin olusumunda genetik faktorlerin  tek basma  sorumlu
tutulamayacagini géstermektedir (28).

Ek olarak silika tozlari, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlar1 ve

organik c¢oziciiler, SSk ile iliskilendirilen ¢evresel faktorlerdir (29). Mesleksel



ugrasilar nedeniyle vinil klorid ile karsilasilan ¢ifgilerin ¢ogunda Raynaud fenomeni
(RF) ve SSk’ya 6zgii deri bulgular1 gézlenmektedir (30). 1980°li yillarda, Ispanya’da
kolza yag1 kullanimi ile olusan epidemik toksik yag sendromu ve ilerleyen yillarda
Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilen L-triptofan kullanimi ile iliskilendirilen
eozinofili-miyalji sendromunun deri bulgulari, SSk ile benzerlikler gostermektedir
(29). Diger birgok ¢evresel ve mesleksel faktorlerin SSk ile iliskileri arastirilmasina
karsin, bu risk faktorlerinin bir¢ok hastada bulunmayisi SSk etiyopatogenezinden tek
baslarina sorumlu tutulamayacaklarini diistindiirmektedir.

Ayrica gesitli bakteriyel ve/veya viral infeksiyoz ajanlarin (helikobakter
pilori, sitomegaloviriis [CMV], parvoviris B19, Epstein-Barr virisu [EBV] ve
retroviriisler) SSk etiyolojisinde rol aliyor olabilecegi bildirilmistir (31). Infeksiydz
ajanlar, molekiiler benzerlik ve/veya konagin 6z antijenlerine ve endotelyal hiicrelere
kars1 immiin reaksiyonlarini uyararak, SSk etiyopatogenezine katki yapiyor olabilir.

Son olarak SSk hastalarinin kanlarinda ve deri lezyonlarinda, fetal orjinli
mikrokimerik  hiicrelerin  artmis  oldugu  goézlenmistir  (32,33).  Allojenik
transplantasyonlarin komplikasyonlarindan olan graft-versus-host hastaligi ile SSk
arasinda histolojik, patogenik ve klinik benzerlikler olmasi etiyopatogenezde
mikrokimerizmin roluni dasundirmektedir. Ancak, saglikli  bireylerde bile
mikrokimerik hiicrelerin saptanmasi, bazi hastalarda mikrokimerik hiicrelerin
bulunmayisi, hastaligin baslangicindan 6nce hi¢ gebeligi olmayan kadin hastalarin
varligi ve erkeklerde de hastaligin gorilmesi, mikrokimerizmin etkisi agisindan soru
isaretleri tasimaktadir.

1.1.4. Patogenez

Gunumuzde vaskulopati, immun aktivasyon, oksidatif stres ve devaminda
artmig fibroblastik aktivasyon, SSk patogenezinin temel basamaklari olarak kabul
edilmesine ragmen tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik zemin ile uyumlu olarak
bahsedilen etiyolojik faktorlerin herhangi biri veya birden fazlasi patogenik siireci
tetikleyebilmektedir (25).

Vaskiilopati ile iligkili RF ve kapilleroskopik anormallikler, SSk’nin 6nciil
bulgularindandir ve preklinik doénemde bile saptanabilmektedir. RF yaninda
telanjiektazi, dijital iilser, pulmoner hipertansiyon ve renal kriz SSk’da vaskiilopati

varliginin klinik kanitlaridir. Vaskiilopati, endotelyal hiicre aktivasyonu sonucu



uretilen sitokinler ve adezyon molekiilleri araciligi ile inflamatuvar hucrelerin
adezyonuna ve migrasyonuna neden olmaktadir (34,35).

Ek olarak immiin aktivasyon kanitlari, vaskiilopatide oldugu gibi, deri fibrozu
olusmadan oOnce gosterilebilmektedir (36,37). Yine SSk hastalarimin deri
lezyonlarinin histopatolojik incelenmesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri
ve daha az oranda B lenfosit infiltrasyonlari saptanmistir (37, 38).

Ayrica SSk’da interlokin (IL)-4, TGF-B ve IL-17 gibi T lenfosit aracili
sitokinler ve T lenfosit aktivasyon belirteclerinden olan IL-2 reseptor
ekspresyonunun arttig1 bilinmektedir. Aktive olan T lenfositler, CD154/CD40 ligand1
ile fibroblastlara baglanarak dogrudan veya IL-4 ve TGF-p gibi pro-fibrotik
sitokinler araciligi ile dolayli olarak fibroblastik aktivasyona ve sonugta ESM
yapitaglarinin  sentezinde artisa neden olur. Bundan baska IL-17, endotelyal
hicrelerden interselller hiicre adezyon molekili-1, vaskller hiicre adezyon
molekilu-1 gibi adezyon molekiillerinin iiretimini artirarak, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonuna katki saglamaktadir (37-39). Bununla birlikte SSk’da, dogal ve
edinsel hiicresel immiinite yaninda, humoral immiin aktivasyon kanitlar1 da
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda SSk’da B lenfosit homeostazinda degisiklik,
poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde
azalma oldugu gosterilmistir (38-40).

Ek olarak SSk’da hastaliga 6zgii otoantikorlarin saptanmasi (41), otoantikor
tipi ile hastalik fenotipleri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin
SSk patogenezindeki roliine isaret etmektedir. B lenfositler, otoantikorlar diginda
TGF-p tiretimi ile de patogenik siirece katki yapmaktadir (40).

Ayrica SSk’da, intermittan vazospazm ve ilerleyen donemde neointimal
proliferasyonla karakterize vaskilopati ve ESM ekspansiyonu (fibroz), doku
iskemisi-hipoksisine yol agar. SSk’da, sentetik prostasiklin analogu tedavisi ile doku
perfliizyon kusuru diizeltildiginde, anti-oksidan aktivitenin arttig1 gosterilmistir (42).
Ek olarak, immin aktivasyon da inflamatuvar hicrelerden Uretilen serbest oksijen
radikalleri (SOR) ve sitokinler ile oksidatif strese katki saglar (43). Dolayisiyla SSk
hastalarinda askorbik asit, a-tokoferol (vitamin E), selenyum gibi anti-oksidanlarin
azalmasi ve/veya malondialdehit, F2 izoprostanlar, SOR gibi oksidanlarin artmasi ile

karakterize oksidatif stres kanitlart gosterilmistir (44-47). Oksidatif stres dogrudan



ESM yap1 elemanlariin tiretimini artirabildigi (48) gibi, sitokinleri artirarak (43, 49)
ve otoantikor dretimini indikleyerek (50) immin aktivasyonu da artirabilir.

Diger bir patolojik progeste aktive olmus fibroblastlar (miyofibroblastlar),
ESM dretimi ile fibrotik slrecin en Onemli aktoridir. SSk hastalarinin deri
biyopsilerinde, miyofibroblastlarin artmigs oldugu ve doku miyofibroblast
yogunlugunun Rodnan deri skoru ile korele oldugu bilinmektedir (25). Fibroblastik
aktivitenin temel indikleyici faktorlerinden birisi olan TGF-B, fibroblastlardan, in
Vvivo Ve in vitro olarak, kollajen gibi ESM yapitaslarinin tiretimini arttirmaktadir (51).
Aktive fibroblastlar ESM yapitaslarinin sentezi yaninda 1L-6, TGF-B1, trombosit
kaynakli buytime faktort ve kollajen doku buyiume faktori (CTGF) gibi pro-fibrotik
sitokin ve buyume faktorlerini de Uretirler ve boylece, fibroblastlar bir kez aktive
olduktan sonra otokrin 0zellik kazanmakta ve aktivasyon icin inflamatuvar hiicre
uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir (37). Ilerleyen dénemlerde, fibroblastik
aktivite devam etmesine karsin, fibrotik dokuda inflamatuvar hiicrelerin azaldigi
gosterilmistir (36). Fibroblastik aktivitenin devamliligi, fibroblastlarin apoptoza
direnci ve/veya nonfibroblastik hiicrelerin fibroblastlara doniisumi ile saglaniyor
olabilir (25).

Bununla birlikte Bcl-2 ailesi transkripsiyon faktorleri, oldukga kompleks
diizenleyici mekanizmalara sahip olan apoptozun 6nemli inhibitor duzenleyicileridir.
SSk hastalarinda, dermal fibroblastlarin apoptoza direngli olduklari gésterilmis ve bu
durum artmis bel-2 ekspresyonu ile iligkilendirilmistir (52).

Ote yandan SSk dermal fibroblastlarinin farkli morfolojik karakterleri,
fibroblastlarin  farkli  serilerden prolifere olabilecegi konusunda kuskular
uyandirmistir. Dolayisiyla endotelyal hiicreler, perisitler, adipositler ve epitelyal
hlcreler miyofibroblastlarin kaynag: olabilir (53). Endotelyal hucrelerin fibroblastik
hiicrelere doniigsiimiinden endotelin-1 (ET-1), kronik inflamatuvar yanit ve oksidatif
stres sorumlu tutulabilir (54-57). Endotel kaynakli ET-1’in, endotelyal-mezenkimal
hiicre doniistimii ile kardiyak fibroza neden oldugu gosterilmistir (54). Endotelyal
hicre kulturlerine fibroblast buyime faktori-1 (55) veya TNF-a ve IL-1f gibi pro-
inflamatuvar sitokinler eklendiginde (56) endotelyal hicrelerin miyofibroblastik
hiicrelere doniistiigli bildirilmistir. Bir oksidan olan homosisteinin molekilunin de

endotelyal-miyofibroblastik hlicre doniisiimiinii tetikledigi gosterilmistir (57).



Ek olarak Wnt/B-katenin sinyal yolagmin gesitli hiicrelerin proliferasyonu,
differensiyasyonu, sag kalimi ve adezyonunu diizenledigi ve bu nedenle g¢esitli
fibrotik hastaliklarda aktivitesinin arttig1 gosterilmistir (58). Dolayisiyla SSk’da
fibroblastlarin  proliferasyonu, otonomisinde ve non-fibroblastik hicrelerin
fibroblastlara doniisiimiinde katkilarinin olmasi olasidir.

Bir diger One siiriilen SSk patogenetik mekanizma fibrotik dokunun
restorasyonunda yetersizliktir (25). Bu baglamda ESM elamanlarinin yapimi ve
yikimi dinamik bir denge halinde olup, bu dengenin yapim lehine bozulmasi fibroz
ile sonuglanmaktadir (59,60). Burada ESM degradasyonu matriks metalloproteinaz
(MMP)’lar ile saglanmaktayken, doku MMP inhibitorleri (tissue inhibitor of
metalloproteinase [TIMP]) bu dengeyi fibrogenez lehine kaydirmaktadir. Fibrotik
dokunun degradasyonu ve restorasyonu icin gerekli olan hicreler ve proteolitik
enzimlerin, kan damarlar1 aracilig1 ile fibrotik bolgeye gelmesi gerekmektedir. Bu
durum ise yeni damar olusumu (neovaskiilarizasyon) ile gerceklesebilir. Ancak,
SSk’da yeni damar olusumu yetersiz veya kaotiktir (34).

Neovaskiilarizasyon, anjiogenik uyari ile endotelyal hiicrelerin aktivasyon ve
proliferasyonu sonucunda baglar. Aktive olmus endotelden adezyon molekiilleri,
sitokinler ve anjiogenik aracilarin tiretimi yaninda MMP iiretimi de artar. Bu noktada
MMP’ler vaskiiler bazal membran1 hasarlar, vaskiiler permabiliteyi artirir ve
endotelyal hiicrelerin migrasyonuna olanak saglar. Lokal (anjiogenez) veya kemik
iligi kaynakli (vaskiilogenez) endotel hiicrelerin bdlgeye gogii sonrasi, tiip
olusumunda kullanilmak tizere ESM iiretimi artar. Olusan tiip ise perisitler tarafindan
stabilize edilir.

Ayrica SSk’da, dokuda fibroz sonrasi olusan hipoksi/iskeminin pro-
anjiogeniklerin iretimini artirdigt bilinmektedir ve SSk’da pro-anjiogeniklerin
tiretiminde artis belirlenmistir. Ancak, neovaskiilarizasyon igin pro-anjiogenik/
anjiostatik  faktorler arasindaki dengenin pro-anjiogenikler lehine olmasi
gerekmektedir. Dolayisiyla SSk’da hipoksi, oksidatif stres ve kronik inflamasyon
gibi giiclii uyarillarin varlifina karsin yetersiz neovaskiilarizasyonun bir nedeni,
anjiostatiklerin pro-anjiogenik faktorlerden daha fazla dretilmesi olabilir (34,61).
Pro-anjiogenik uyarilara endotelyal hiicrelerin yeterli yanit vermemesi ise diger bir

olasiliktir. Bu amagla yapilan calismalarda, celiskili bir sekilde, SSk’da endotelyal



onciil hiicrelerin azaldig1 (62,63) ve arttirdig1 (64,65) bildirilmistir. Bolgeye go¢ eden
endotelyal oncul hicrelerin, anjiogenik/vaskiilogenik potansiyellerinde yetersizlik
(65,66) baska bir olasiliktir. Endotelyal oncul hicrelerin fibroblastik hiicrelere
doniisebilme potansiyeli vardir. Neovaskiilarizasyonun son asamasinda, tiip
olusumunda kullanilmak {izere tretimi artmis ESM’nin sekillendirilmesinde
kullanilacak proteolitik enzimlerin yetersizligi de bildirilmistir (67).

Sonugta  SSk’da  fibrotik dokunun restorasyonu ig¢in  baglatilan
neovaskiilarizasyon, endotelyal hiicrenin aktivasyonu, prolifere olmus endotelyal
hiicrenin fibroblastik hiicreye doniisimii ve ESM iiretimindeki artig ile patogenik
stirece katk1 yapiyor olabilir (25).

1.1.5. Tam Kkriterleri

SSk tanisinda 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan
belirlenen kriterler kullanilmaktadir. Kesin tan1 i¢in 1 major veya 2 mindr kriterler
gereklidir (68) (Tablo 1).

Ancak, bu kriter setinin erken SSk ve scSSK’l1 hastalar igin tan1 koymadaki
diisiik sensivitesi nedeniyle 2013 yilinda ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR) ortak girisimi ile yeni siniflandirma kriterleri yayimlanmistir
(Tablo 2-3). Bu yeni kriter setinin 1980 ACR Kkriterlerine gore daha iyi bir
performans gosterdigi ve tan1 duyarliliginin eski kriterlere gore daha yiiksek oldugu

One siirtilmiistiir (69).

Tablo 1. 1980 ACR skleroderma siniflandirma kriterleri*

Major kriter Metakarpofalangeal veya metatarsofalangeal eklemlerin
proksimalindeki deride sertlik (proksimal SSk)

Minor kriterler 1. Sklerodaktili
2. Dijital pitting skarlar veya dijital iskemiye bagli parmak
uclarinda yumusak doku kaybi1
3. Bibaziller pulmoner fibroz

* Tami igin 1 major veya 2 mindr kriter gereklidir.



Tablo 2. ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma kriterleri*

Oge Alt-6ge(ler) Puan’
Her iki el MKF eklemlerin proksimaline - 9
kadar uzanan deri kalinlagsmasi (yeterli kriter)
Parmaklarda deri kalinlagmasi Odemli parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili 4
Parmak u¢larinda lezyonlar Ulserler 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Deprese skarlar 3
Telanjiektazi - 2
Anormal kapilleroskopi - 2
PAH ve/veya IAH (maksimum skor 2) PAH 2
IAH 2
RF - 3
SSk iliskili otoantikor pozitifligi Anti-sentromer 3
(maksimum skor 3) Anti-topoizomeraz |

Anti-RNA polimeraz Il1

* Bu kriter seti, SSk ¢calismasina dahil edilmesi diisiiniilen herhangi bir hastaya uygulanabilir. SSk
benzeri hastaligi olan (nefrojenik sklerozan fibroz, jeneralize morfea, eozinofilik fasiyit, sklerédem
diyabetikorum, skleromikstdem, eritromiyalji, porfiriya, liken skleroz, graft-versus-host hastaligi,
diyabetik keriyoartropati ) veya parmaklarin korundugu deri kalinlasmasinin saptandig: hastalara bu
kriterler uygulanamaz.

" Total skoru > 9 olan hastalar kesin SSk tanis1 alir. Total skor, her bir kategorideki saptanan
maksimum puanlarin toplamu ile belirlenir.

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji, EULAR: Romatizmaya Kars1 Avrupa Ligi,
MKF: Metakarpofalangeal, IAH: interstisyel akciger hastalig1,

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, RF: Raynaud fenomeni,

SSk: Skleroderma, RNA: Ribonukleik asit



Tablo 3. ACR/EULAR 2013 skleroderma smmiflandirma Kkriterlerindeki

ogelerin/alt 6gelerin tanimlar:

Oge

Tanim

Deri kalinlasmasi

Sis (puffy) parmaklar

Parmak ucu ulserleri veya pitting
skarlar

Telanjiektazi

SSk ile uyumlu kapilleroskopi

PAH

iAH

RF

SSk iligkili otoantikorlar

Travma, yaralanma vb sonrasi skarlagmaya bagli olmayan
deride kalinlagma veya sertlesme olmasidir.

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

PIF eklem veya distalinde Ulserler veya skarlar olup
travmaya bagl oldugu diisiiniilmemektedir. Dijital pitting
skarlar, travma veya eksojen nedenlerden ziyade iskemi
sonucu parmak uglarinda gelisen deprese alanlardir.

Goriiniir, makdiler, dilate, yiizeysel, basinca solan ama bask1
kaldirildiginda yavas¢a dolan kan damarlaridir. SSk-benzeri
paternde telanjiektaziler yuvarlak ve iyi smirli olan; agiz
icinde, dudaklarda ve ellerin (izerinde bulunan; ve/veya biyik
mat-benzeri telenjiektazilerdir. Dilate yizeysel damarlardan
ve merkez arteriol ile hizla dolan spider anjiomadan ayirt
edilebilir.

Tirnak dibinde perikapiller hemoraji olsun veya olmasin
geniglemis kapiller ve/veya kapiller kayip olup ayrica kiitikiil
lzerinde gorulebilir.

Standart tanimlara gore sag kalp kateterizasyonu ile
PAH tanis1 konulmustur.

YRBT ya da akciger grafisinde en belirgin bazallerde
pulmoner fibroz gérilmesi ve oskiltasyonda Velcro rallerin de
duyulmasidir.

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

Anti-sentromer antikor (veya ANA testinde gorilen
sentromer patern), anti-topoizomeraz | antikoru
(anti-scl-70) veya anti-RNA polimeraz 111 antikorunun
yerel laboratuvar standartlarina gore pozitif olmalidir.

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji, EULAR: Romatizmaya Kars1 Avrupa Ligi,

IAH: Interstisyel akciger hastaligi, YRBT: Yksek rezolsyonlu bilgisayarli tomografi,
PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, RF: Raynaud fenomeni,

ANA: Anti-nukleer antikor, RNA: Ribon(kleik asit



1.1.6. Sklerodermada klinik bulgular

SSk’nin genellikle ilk bulgusu RF’dir. Deri ve i¢ organ tutulumlari, RF’nin
hemen ardindan ve/veya c¢ok sonralari ortaya cikabilir. RF, soguk ve stres gibi
kolaylastirict faktorlerle el ve ayak parmaklari, daha nadiren kulak burun ve dilde
ortaya cikar. Kalp, bobrek, ve akciger damarlarinda da sogukla ortaya ¢ikan RF
gorulebilir. Parmaklarda solukluk, morarma ve kizariklik seklinde goriilebilen iig
fazli renk degisikligi her olguda ardisik olarak meydana gelmeyebilir (70).

Bununla birlikte RF ilerleyici iskemi, ikincil enfeksiyonlar, iyilesmeyen
dijital Ulser, gangren ve otoampitasyonlara neden olabilir (71). Deri tutulumu
inflamatuvar (6demat6z), fibrotik (sklerotik) ve atrofik evreler ile seyreder.
Inflamasyon evresinde parmaklar ve eller basta olmak iizere 6n kol ve ayaklarda
sislik ve deri ¢izgilerinin kaybi dikkat ¢ekicidir. Ter ve yag bezlerinin atrofisi, deride
kuruluk ve kasintiya neden olabilir. Fibrotik siirecte, MKF ve MTF eklemlerin
distalinde smurli deri degisiklikler “sklerodaktili” olarak tanimlanir. Derideki
sertlesme ve pigmentasyon degisiklikleri boyun, omuzlar, gogiis tist kismi, bel ve
pantolon kemeri gibi basinca ugrayan alanlarda daha belirgindir. Diffuz cilt
tutulumlu SSk (dcSSk)’da deri ve tendon fibrozu sonucu gelisen eklem
kontraktiirleri, ciddi fonksiyon kaybina neden olabilir. “Subkitan kalsinoz” 6n kol,
dirsek veya parmaklar gibi travmaya ugrayan deri alanlarinda hidroksiapatit
depolanmast sonucu ortaya cikar. Kalsinoz bdlgelerinde deri iilserleri ve ikincil
enfeksiyonlar gelisebilir (71).

SSk’da orofarenksten aniise kadar tim gastrointestinal sistem (GIS)
tutulabilir. Bulgular deri tutulumunun yayginligindan bagimsiz olarak degisik
siddette goriilebilir. SSk’min GIS tutulumunda temel sorun motilite bozuklugudur.
Ozofagus 2/3 distalindeki diiz kas tutulumuna baglh “motilite bozuklugu” disfajiye
yol agar. Alt 6zofagus sfinkter basincinda azalma sonucu gastro6zofageal reflii ve
dispepsi yakimmalar1 gelisir. Intestinal dismotilite siskinlik ve karin kramplarina yol
acabilir. Intestinal “bakteriyel asir1 ¢ogalma” nedeniyle periyodik konstipasyon ve
diyare ataklar1 goriilebilir. Ayrica 6zofagus erozyon ve iilserleri tim GIS boyunca
gorilebilen mukozal telanjiektaziler ve bazi olgularda gastrik antral vaskiiler ektazi

nedeniyle degisik siddette GIS kanamalar1 meydana gelebilir.
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SSk’da akciger tutulumu morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir.
Interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve/veya pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
en sik birlikte goriilebilen klinik tablolardir (72). Bununla birlikte yaygin deri
tutulumu ve anti-scl-70 pozitifligi olan hastalarda IAH ve PAH siklikla daha erken
goralir. Anti-sentromer antikor pozitifligi olan hastalarda ise IAH gelisme riski
diistiktiir (72).

Ileri evre IAH’de yiiksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ile her
iki akcigerde geri doniisiimsiiz fibrozu yansitan “bal petegi” goriiniimii saptanir.
Akciger semptomlarindaki kétiilesme, IAH’nin progresyonunu ve ikincil olarak
gelismis olan PAH’1 akla getirmelidir (70). Bu baglamda PAH, SSk’da prognozu
belirleyen diger bir akciger tutulum bulgusudur. Sinirli cilt tutulumlu SSk (scSSk)
tanili ve anti-sentromer antikor pozitif hastalarda ilk RF atagi goriildiikkten yillar
sonra izole PAH gelisebilmektedir (72). Ancak, dcSSk tanili hastalardan anti-scl-70
antikoru pozitif olgularda da izole PAH gelisebilecegi bilinmelidir. SSk tanili
hastalarda acgiklanamayan nefes darligi, yorgunluk ve atipik gogiis agris1 varliginda
mutlaka PAH disiiniilmelidir. Fizik bakida ikinci kalp sesinin pulmoner
komponentinde siddetlenme ve bazen ikinci kalp sesinde patolojik ¢iftlesme olabilir.

SSk’da subklinik kalp tutulumu siktir (70). Ekokardiyografi (EKO) ile hafif-
orta dizeyde ve belirti vermeyen ekstidatif karakterde perikardiyal efuzyon, dcSSk
tanil1 olgularda ise daha sik olmak {lizere sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyon
saptanabilir. Diyastolik disfonksiyon PAH’in erken bulgusu olabilir (73).
Mikrovaskiiler hastalik zemininde gelisen iskemik hasar yama tarzinda fibroza ve
ileti problemlerine yol acabilir. Ventrikiiler ve daha az siklikla atriyal erken vurular
gorulebilir. SSk’da kardiyak tutulum kotii prognoz isaretidir (74).

SSk’da mikroanjiopatiye bagli bdbrek tutulumu “renal kriz” olarak
tanimlanan tabloya yol agabilir. Renal kriz, dcSSk tanili hastalarinin % 10’unda
genellikle hastaligin ilk yillarinda ortaya c¢ikar (75). Renal kriz nadiren deri
tutulumuna onciluk edebilir. Renal kriz sirasinda bas agrisi, nefes darligi, gorme
bozuklugu, epileptik ndbet, akciger 6demi, alt ekstremite 6demi ve goz dibi
degisiklikleri gibi malign hipertansiyon bulgulari saptanabilir. Klinik bulgulara
anemi, trombositopeni, bobrek yetersizligi, proteiniiri, hematiri ve eritrosit

silendirleri eslik edebilir. Yaygin deri tutulumu, perikard efiizyonu, yeni gelisen
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anemi ve anti-RNA polimeraz III antikor pozitifligi renal kriz gelisimi igin risk
faktorleridir. Prognoz ileri yas, erkek cinsiyet, serum kreatin diizeyi yiiksekligi (3
mg/dl) ve normotansiyon gibi faktorlerin olmasi durumunda daha kotidiir.
Glukokortikoidler (GK), 15 mg/gun ve ftizeri dozlarda kullanildiginda hastalarda
renal kriz riskinin arttig1 ileri stiriilmektedir (76).

SSk tanili hastalarda dil, 06zofagus, meme Kkanserleriyle akciger
adenokanserinde risk artis1 bildirilmistir (77).

1.1.7. Sklerodermada tedavi

SSk’da tedavinin etkinligi dogru tant konulmasi, hastalik alt tipinin
belirlenmesi, hastalik evresi ve i¢ organ tutulumlarinin varhig ile iliskilidir (78). Deri
kalinlasmas1  D-penisilamin, interferon-gama, mikofenolat mofetil (MMF),
siklofosfamid, fotoferez, allojenik kemik iligi nakli gibi ¢cok sayida deneysel ilaglar
veya girisimler ile tedavi edilebilir (79). Ancak, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flag Dairesi (FDA) dahi SSk icin herhangi bir tedaviyi onaylanmis degildir.

Bazi biiylik kontrolsiiz seri ¢alismalarda D-penisilaminin yararli etkilerinin
oldugunu gostermesine karsin plasebo kontrollii caligmalarda Ustiinligii
kanitlanamamustir. Bununla birlikte “proteiniiri” D-penisilamin alan SSk hastalarinda
nadir degildir. Interferon-gama etkilidir, ancak inflamasyonu ve endotel hiicrelerini
aktive etmesi nedeniyle kullanimi sinirlidir. Allojenik kemik iligi transplantasyonun
kontrolsiiz ¢aligmalarda etkili oldugu gosterilmistir. Kasint1 nemlendiriciler, histamin
1 (H1) ve histamin 2 (H2) blokerleri, trisiklik antidepresanlar ve trazodon ile tedavi
edilebilir.

RF, tolere ediliyorsa kalsiyum kanali blokerleri (80), prazosin, prostaglandin
E1 gibi prostaglandin turevleri, dipiridamol, aspirin ve topikal nitratlar ile tedavi
edilebilir. Tromboz ve vaskiiler akigin bozulmasi durumunda ise, doku plazminojen
aktivatorl, heparin ve uUrokinaz gerekli olabilir. Cok ciddi vakalarda, hastalar
farmakolojik bir servikal sempatektomiden veya cerrahi dijital sempatektomiden
yararlanabilir. Ek olarak bosentan, ¢ift etkili bir endotelin reseptér antagonisti, yeni
dijital tlserlerin olusumunu azaltabilir. Ayrica sildenafilin de primer RF gorilen

hastalarda etkili oldugu gosterilmis ve PAH igin onaylanmistir (81,82).
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Hastalarin GIS semptomlari, kiiciik dgiinlerin alinmasi, reflii ve aspirasyona
yonelik Onlemler, antasitler, H2 blokerleri, proton pompa inhibitorleri, prokinetik
ajanlar, oktreotid ve laksatifler ile tedavi edilebilir.

Pulmoner fibrozan alveolit oral ya da intraven6z pulse siklofosfamid ile
tedavi edilebilir (83,84). Birgok yeni ve randomize olmayan ¢alismada MMF’nin
pulmoner tutulumdaki yarari gosterilmistir (85-88) .

Ote yandan PAH icin ek oksijen tedavisi gerekebilir. Bosentan hem birincil
(idiyopatik) PAH, hem de SSk’ye ikincil PAH tedavisinde etkilidir. Bosentan
kullanim1 ile SSk ile iliskili PAH hastalarinda 6nemli Klinik ve hemodinamik
iyilesme saglanmistir (89). Cok sayida yeni ilag, PAH tedavisinde kullanilabilir
durumdadir veya halen devam eden acik ve randomize kontrollii ¢aligmalarda test
edilmektedir. Bu yeni ilaclara sitaksentan (hepatotoksisite nedeniyle Kklinik
calismalar1 diinya ¢apinda durdurulmustur) ve ambrisentan gibi diger endotelin
reseptér antagonistleri; epoprostenol, treprostinil, beraprost ve iloprost gibi
prostaglandin tarevleri; sildenafil ve tadalafil gibi fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
ornek verilebilir. Ayrica, sildenafil ve tadalafil PAH tedavisi i¢cin FDA tarafindan
onaylanmistir. EK olarak, yapilan bir ¢alismada SSk ile iliskili ya da idiyopatik
PAH’ta varfarin verilmesinin énemli bir yarar1 olmadig: bildirilmistir (90).

Onemli komplikasyonlardan olan renal kriz, en erken hipertansiyon
isaretlerinin saptanmasi durumunda en iyi sekilde anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrlerinin agresif kullanimui ile tedavi edilebilir ve ataklar 6nlenebilir.

SSk’da gelisen miyozitte, GK’ler ilk secenektir. Ancak cevapsiz olgularda
metotreksat (MTX) ve azatiyopirin de tedavide kullanilabilir. Bununla birlikte
prednizonun 40 mg/giin lizeri dozlarinda renal kriz insidans: artar (76). SSk
hastalarinda ortaya ¢ikan artralji, asetaminofen ve steroid olmayan anti-inflamatuvar
ilaclar ile giderilebilir.

1.2. Osteopontin

OPN, ¢esitli biyolojik islevlere aracilik eden fosforile bir glikoproteindir. Biri
“sekrete edilen” ve digeri “hlicre i¢i” protein gibi OPN varyantlarinin varligi,
proteolitik boliinme ve post-translasyonel modifikasyonlari islevlerinin gesitliligini
aciklar. Ik kez 1989 yilinda bagimsiz iki arastirmaci tarafindan sirasiyla sekretuvar

fosfoprotein I (Sppl) ve early T-lymphocyte activation 1 (eta-1) olarak tanimlanmistir
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(91,92). Kromozom 4 tarafindan kodlanan genler aracilifiyla olugan SIBLING
(Small Integrin-Binding Ligand, N-linked Glycoprotein) protein ailesinin bir Gyesidir
(93). OPN yaklasik 32 kDa protein olarak sentezlenir; ancak genis post translasyonel
modifikasyonlar nedeniyle goriniir molekiiler agriligi1 45 ila 75 kDa arasinda degisir
(94). Ek olarak, OPN igerdigi asidik amino asitler ve baskin serin fosforilasyon
nedeniyle negatif yiikliidiir. Ayrica, kalsiyum baglayict bolgeleri ve iki heparin
baglanma alanlarini icerir (95). Ek olarak OPN, fibronektin (96) ve tip 1 kollajen
(97,98) gibi ESM proteinleri ile direkt etkilesime girebilir.

Baslangigta kemikten izole edilen OPN’nin daha sonra farkli dokularda da
daha genis bir dagilima sahip oldugu gosterilmistir (99). Yetiskinlerde, OPN
ekspresyonu normal olarak kemik, bobrek, ve epitelde sinirhidir; ancak siit, kan ve
idrar gibi viicut sivilarina salgilanir (100). Normal dokulardaki nispeten kisitl
dagilimin aksine, OPN dokunun yeniden sekillenmesi durumunda inflamasyon
bolgelerinde carpict bir sekilde up-regile edilir (16,101). Fizyolojik olarak OPN’nin
kemik dokusunda biyomineralizasyonu dizenledigi ve epitel dokusunda kalsiyum
kristallerinin agregasyonunu azalttig1 disiiniilmektedir (102).

1.2.1 Dogal immiinite ve immun regulasyonda osteopontinin rolt

Bircok infeksiydz ajan genellikle makrofajlar ve notrofilleri igeren siregler
sirasinda dogal immiiniteyi aktive ederek inflamatuvar yanitlara neden olur. Bu
hiicreler, immiin sistemin ilk savunma hattin1 saglayan profesyonel fagositlerdir.
Epitel hasar1 IL-1 ve IL-8 gibi sitokinlerin salinimina neden olur, makrofajlarin ve
notrofillerin  bolgeye gocune yol acar. Makrofajlar, patojen-iliskili molekiiler
ornekleri taniyan toll-like reseptorleri eksprese ederler ve sonra ortamdaki patojeni
tamamen yutarlar (endositoz). Bu islem sonrasinda infeksiyon ve hasar bolgelerine
notrofilleri, monositleri ¢ekecek bir takim sitokinlerin ve kemokinlerin sekresyonu
meydana gelir.

Oncelikle OPN’nin dogal immiinitedeki rolii infeksiyéz hastaliklarda
koruyucu islevini yansitir; ¢iinkii OPN viral patojenlere karst mukozal savunmaya
katkida bulunur. Ornegin, rotaviriis enfeksiyonunda fare bagirsak ve epitel
hicrelerinde 6nemli OPN mRNA up-regiilasyonu ve hastaligin OPN-eksikligi olan

farelerde uzun siireli oldugu goézlenmistir (103).
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Inflamatuvar hicreler (zerindeki patofizyolojik roli tek tek dikkate
alindiginda OPN dolasan monositlerde eksprese edilmez. Ancak Onemli o6lglde
makrofaj farklilagsmasi sirasinda up-regiilasyona ugrar ve major makrofaj driinlerden
birini olusturur (104). Ek olarak, OPN’nin TNF-a, IL-1B, IFN-y, ve IL-6 ve
anjiyotensin-II, okside LDL gibi diger faktorler dahil olmak iizere c¢esitli
inflamatuvar sitokinlerin araciligryla makrofajlardan indiiklendigi bilinmektedir
(105-107). OPN goc, hayatta kalma, fagositoz, ve pro-inflamatuvar sitokin Gretimini
gibi fonksiyonlar1 diizenleyerek makrofaj biyolojisinde 6nemli bir rol oynar (107,
108). Bu baglamda, OPN makrofajlar araciligiyla IL-10 dretimini inhibe ederken,
IL-12 {iretimini stimiile eder. Boylece, Thl hiicre aracili inflamatuvar yanitlar tesvik
eder (13). Bununla birlikte, OPN genellikle bir pro-inflamatuvar sitokin olarak
smiflandirilmasina  karsin aym1 zamanda anti-inflamatuvar etkilere de sahip
goziikmektedir. Yapilan bir ¢alismada OPN’nin makrofajlarda indiklenebilir nitrik
oksit sentaz ekspresyonunun gucli bir trans-represori oldugu bildirilmistir (109).

Ote yandan OPN’nin nétrofil fonksiyonu tizerine etkileri ile ilgili literattrler
sinirlidir. OPN’nin nétrofillerden oldukca diisiik miktarlarda eksprese edilmesine
karsin, ndtrofillerin toplanmasi ve gocii igin olduk¢a Onemlidir. GO¢ ve
kemotaksisteki kusurlarina ragmen OPN icermeyen notrofiller fagositoz, SOR ya da
sitokin tiretimi agisindan destriiktif kapasitede azalma gozlenmez (110). Son raporlar,
polimerik OPN’nin nétrofiller tizerinde a9f1 ile etkilestigini ve gii¢lii bir notrofil
kemoatraktan olarak gérev yaptigini gostermektedir (111).

Ayrica, aktive edilmis T hiicrelerinde yiiksek ekspresyonu nedeniyle OPN
eta-1 (early T lymphocyte activation gene 1) olarak da bilinir. Dolayisiyla OPN,
dolasimdaki T hiicrelerinin diizenlenmesi yoluyla hiicre aracili immiin yanitlarin
baslatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Aktivasyon sonrasinda naif CD4 T hiicreleri,
Thl ve Th2 ya da efektor fonksiyonu agisindan farkli olan Th17 hiicrelerine dogru
faklilagabilir. Burada Th2 hiicrelerinin gelisimi humoral immiiniteyi saglarken, Thl
hiicrelerinin gelisimi ise hiicre aracili immiinite yol agar. Ek olarak, Th17 hucreleri
otoimmiinite ile iliskilidir. Bilindigi gibi OPN, naif T hiicrelerinde eksprese edilmez,
ancak giiglii bir sekilde T-hiicresi reseptériine baglanmasina yanit olarak up-regile
edilir (112). Yine OPN, go¢, yapisma, ve ko-stimulan T-hiicresi ¢ogalmasina aracilik
ederek T hiicrelerinde islev goriir (92, 113). Ayrica OPN, IFN-y ve CD40L’nin CD3-
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kaynakli T hiicresi ekspresyonunu diizenler ve bu da lokositlerden IL-12 Gretimini
uyarir (114). Son yillarda OPN’nin avp3-bagli bir sekilde T hiicreleri tarafindan IFN-
vy ve IL-17 Uretimini regiile ettigi ve CD44’¢ baglh bir sekilde IL-10 dizeylerini
azalttig1 gosterilmistir (115). Son olarak, dogal ve adaptif immdunitede koprl gorevi
goren ve lenfositlerin bir alt tipi olan degismeyen dogal Sldiiriicii T hiicrelerin de
OPN tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (116).

Ayrica, OPN dentritik hiicrelerin (DH) olgunlasma, go¢ ve kutuplasmasinda
onemli bir rol oynar. Ilging bir sekilde, IL-4 ve GM-CSF aracilifiyla farklilagmis
ama olgunlasmamis DH’ler yiksek seviyelerde OPN eksprese eder ve
lipopolisakkarit ve CD40L ile DH’ler uyarildigi zaman OPN’nin tiretimi azalir (117).
Ayn1 zamanda, OPN DH’lerin sitokin Gretimini etkiler.

Ko-kiltir sistemlerinde, OPN T-hicrelerden IFN-y salgilanmasini uyaran
TNF-a ve IL-12p70’in DH’lerden sekresyonunu da uyarir (118). Dolayisiyla, OPN
IL-12’in DH’den Uretimini artirarak Th1 polarizasyonu dizenler.

1.2.2. Miyofibroblast farklilasmasinda osteopontinin yeri

Miyofibroblast farklilasmasi, alpha smooth muscle actin (a-SMA) ve
ekstradomain (ED)-A ekspresyonunu indikleyen TGF-B1 ile diizenlenir (119,120).
Ayni zamanda, TGF-B1 iyi gelismis stres lifleri ve olgun integrin ile iliskili adezyon
komplekslerinin morfolojik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasina neden olur (121,122). Bu
baglamda, OPN miyofibroblastlarin farklilagsmasinda TGF-B1 tarafindan uyarilan o-
SMA ve ED-A ekspresyonu ve bunun yan1 sira OPN igeren olgun fokal adezyonlarin
olusumu ve high mobility group box 1 protein (HMGB1) igin gereklidir. WT fare
hicrelerinden TGF-B1°e yanit olarak olusturulmus fokal adezyonlarda énemli oranda
OPN ile bir arada HMGB1 birlikteligi bulunmustur. Buna karsiik HMGB1 OPN -/-
hiicrelerde gozlenmemistir. Dolayisiyla, fokal adezyon olusumunda DNA-baglayici
proteinin tekrar fonksiyon gérmesi igin OPN gereklidir.

Ote yandan, OPN yoklugunda myofibroblast belirtegleri olan a-SMA, ED-A
ve connective tissue growth factor (CTGF) ekspresyonunu uyarmak icin TGF-B1
kabiliyeti belirgin bir sekilde azalmistir ve bu durum stres lifi olusumu ile iligkili
bozukluga yol acar. Bununla birlikte, OPN ekspresyon yoklugunda CTGF’yi
indiklemede TGF-p1 fonksiyonunda bozukluk (123,124), OPN’nin TGF-B1

stimulasyonu sirasinda erken fibroz ve miyofibroblast farklilagsmasina yonelik
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etkilerindeki artis1 gosterir. Bu durum OPN-null farelerden alinan fibroblastlarin
hiicre iskeleti ile iliskili fonksiyonlarinda sapmalar ile ilgili olabilir.
1.2.3. Deride fizyolojik OPN ekspresyonu ve dermal fibrozda osteopontin dizeyi

Deride OPN’nin fizyolojik ekspresyonu hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.
Normal deri boyandiginda bazal keratinosit tabakasinda OPN ekspresyonu
goriilmektedir. Bundan bagka, hem insan hem de sigan derisinde sa¢ folikiillerinde,
yag ve ter bezlerinde de OPN eksprese edilir (18).

Ek olarak, OPN geni sigan derisinde kil folikillerinin dermal papilla
hiicrelerinde segici bir bicimde katejen fazinda eksprese edilir. Ancak, sa¢ biiylimesi
igin olas1 roliiniin arastirllmasi1 gerekmektedir (125). Yeni yapilan bir g¢alisma
gostermistir ki insan derisinde OPN ekspresyonu giines 15181 ile modiile edilir.
Gilinese maruz kalan deride, OPN graniiler hiicre tabakasmna dogru artan bir
yogunlukla spindz hiicre tabakasinda daha belirgin hale gelir (18).

Bilindigi gibi multifonksiyonel bir sitokin olan OPN, hicre aktivasyonunu
tesvik ederek i¢ organlarda pro-fibrotik etkiler gosterir (127-129). Idiyopatik
pulmoner fibrozu arastiran ¢alismalar, OPN’nin hem akciger fibroblast go¢iinii hem
de proliferasyonunu arttirdigini tespit etmistir (129). Bobrek fibrozunu inceleyen bir
calismada da akut iskemik bir olaydan sonra OPN’nin renal skarlagsmay1 arttirdigi
gosterilmistir (126).

Yara iyilesmesi ve skarlasmada gorev alan insan dermal fibroblastlar1 gibi
anahtar hiicreler ile OPN’nin iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte,
OPN giiglii bir sekilde dermal fibroblast gociine, adhezyonuna, proliferasyona ve
kontraktiliteye aracilik eder (130). Skar dokusu normal doku ile kiyaslandiginda
immunohistokimyasal boyanma paternine bakildiginda OPN ve skar fibroblastlar
arasindaki temel iliski gosterilmistir. Yine, diger bir ¢calismada OPN diizeylerinin
SSk hastalarinda arttig1 gosterilmis ve in vivo olarak da bir fare modelinde dermal

fibrozun gelisiminde OPN’nin rolii vurgulanmistir (21).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta se¢imi

Subat 2011- Subat 2013 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali poliklinigine bagsvuran American
College of Rheumatology (ACR) siniflandirma kriterlerine gore (68,69) SSk tanisi
almig 86 olgu, Systemic Lupus International Collaborating Clinic (SLICC)/ ACR
simiflandirma Kriterlerine (131) gore sistemik lupus eritematoz (SLE) tanist almis 46
olgu (hasta kontrol grubu) ve 38 saglikli goniillii (saglikli kontrol grubu) ¢aligmaya
alindi. Calisma igin etik kurul onayr ve bilgilendirilmis hasta onamlar1 alindi.
Caligmadaki tiim katilimcilarin tibbi Oykiileri ile birlikte romatolojik fizik bakilari
yapildi. Ayrica, hastalar hastaliklarina iliskin Kklinik tutulumlar ve agisindan
sorgulandi. Ttiim katilimeilarin viicut agirhigi ve boy uzunlugu 6lguldu.
2.2. Hastalik aktivite ve siddet skorlari

SSk grubunda, deri tutulumu modifiye Rodnan deri skoru (Tablo 4) (134),
hastalik aktivitesi ve siddeti sirasiyla Valentini kriterleri (Tablo 5) ve Medsger
hastalik siddet indeksi (Tablo 6) (132,133) ile belirlendi. Ek olarak UK fonksiyon
skoru (Tablo 7) (135) yapildi. Parmak-palmar fleksiyon mesafeleri 6lgtldu.

Tablo 4. Modifiye Rodnan deri skoru

sag sol
Parmak 0123 0123
El 0123 0123
Kol 0123 0123
Onkol 0123 0123
Yiz 0123
Gogiis 0123
Karmn 0123
Ayak 0123 0123
Baldir 0123 0123
Bacak 0123 0123

0: Deri kalinlig1 normal, 1: Deri kalinliginda hafif artis, 2: Deri kalinliginda
orta diizeyde artis, 3: Deri kalinliginda ileri diizeyde artis
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Tablo 5. Valentini hastalik aktivite indeksi

Oge Puan

Aciklama

Modifiye Rodnan deri 1
skoru >14

Sklerédem 0.5
Derideki degisim 2
Dijital nekroz 0.5
Vaskiiler 0.5
Artrit 0.5
DLCO 0.5
Kalp ve akciger 2
ESH > 30 1.5
Hipokomplementemi 1

Deri kalinlasmasinin 17 anatomik bolgede
(normal kalinlikta) ve 3+ (belirgin kalinlasma)
arasinda degerlendirilmesi (0-51 aras1 puanlama)

Dermal sizintilar ve deri kontur, kivrimlarinin
bozulmasi sonucu yumusak doku kitlesinde artig
(6zellikle parmaklarda)

Gegen 1 ay i¢inde derinizin durumu nasil
degisti? ( daha kotii yanit1 var ise)

Kigk infarktlardan dijital gangrene kadar
degisen aktif dijital iilser

Gecgen 1 ay i¢inde parmaklarinizin durumu nasil
degisti? (daha kotii yanit1 var ise)

Periferik eklemlerde simetrik sislik ve hassasiyet

Tek nefes yontemi ile 6l¢iilen DLCO degerinin
beklenenin % 80’inden az olmasi

Gegen 1 ay i¢inde nefes darliginiz nasil degisti?
(daha kotii yanit1 var ise)

Westergreen yontemiyle

Herhangi bir yontemle diisiik C3 veya C4
saptanmasi

Skor > 3 ise aktif hastahik

DLCO: Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi,

C3-C4: Komplemanlar
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Tablo 6. Medsger hastalik siddet indeksi

0 1 2 3 4
(normal) (hafif) (orta) (siddetli) (sondénem)
01234 Genel Kilo kaybi %5-9.9 %10-14.9 %15-19.9 >%20
durum <%5 %33-36.9 %29-32.9 %25-28.9 <%25
Hct>%37 11.0-12.2 9.7-10.9 8.3-9.6 gr/dL <8.3 gr/dL
Hb>12.3 gr/dL gr/dL
gr/dL
01234  Periferik Raynaud yok Tedavi Parmak Dijital ulser Dijital gangren
damar veya gerektiren ucunda yara
bulgulari tedavi Raynaud izi
gerektirmeyen fenomeni
Raynaud
01234 Deri TDS=0 TDS=1-14  TDS=15-29 TDS=30-39 TDS>40
Skoru
01234 Eklem/ Pu=0-0.9cm Pu=1-1.9cm  Pu=2-3.9cm Pu=4-4.9cm Pu>5cm
Tendon
01234 Kas Proksimal kas  Hafif azalmis  Orta derecede  Agir derecede  Harekete yardimci
zaafi gucl : azalmig azalmig cihaz kullantyor
Normal
01234  Sindirim Normal Distal Antibiyotik ~ Malabsorbsiyon Hiperalimentasyon
Sistemi  Ozefagram ve 0zofagus gerektiren veya psodo- ihtiyact
ince barsak  hipoperistaltiz bakteryel obstriiksiyon
pasaj grafisi mi veya asir1 gelisim ataklari
Patolojik
ince barsak
grafisi
01234  Akciger DLCO >%80 %70-79 % 50-69 <%50 Oksijen tedavisi
ZVK>%80 %70-79 % 50-69 <%50
SPAB <35 35-49 mmHg  50-64 mmHg >65 mmHg
mmHg Fibroz var
Fibroz yok Baziler raller
01234 Kalp EKG: Normal Tleti Aritmi Tedavi Konjestif Kalp
SVEF: >%50 bozuklugu %40-44 gerektiren Yetersizligi
%45-49 aritmi <%30
% 30-40
01234 Bobrek  SRK hikayesi SRK hikayesi SRK hikayesi  SRK hikayesi SRK hikayesi var
yok ve var ve var ve var ve kreatinin ~ ve kreatinin >5.0
kreatinin <1.3  kreatinin<1.5 kreatinin 2.5-5.0 mg/dl  mg/dl veya diyaliz
mg/dL mg/d| 1.5-2.4 mg/d| ihtiyaci var

TDS: Toplam deri skoru, Pu: Fleksiyonda parmak ucu-aya mesafesi, DLCO:Karbonmonoksit difiizyon
kapasitesi, ZVK: Zorlu vital kapasite, sSPAB: sistolik Pulmoner arteriyel basing, SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu, SRK: Skleroderma renal kriz, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit
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Tablo 7. UK fonksiyon skoru

0: Normal sekilde yapabiliyor, 1: Zaman zaman zorlanarak yapabiliyor, 2: Toplam
Sadece zorlanarak yapabiliyor, 3: Yapmasi olanaksiz Puan: (.../33)
1- Bir tencereden (yaklasik 1.5-2 litre) suyu kaldirip dokebiliyor musunuz? 0123
2- Daha once agilmis bir kavanozun kapagini agabiliyor musunuz? 0123
3- Ciizdaninizdan bag ve isaret parmaginizla bozuk para (25 ve 50 kurus) 0123

cikarabiliyor musunuz?

4- Kalem tutup adiniz1 yazabiliyor musunuz? 0123
5- Kalem tutup yarim sayfa yazi yazabiliyor musunuz? 0123
6- Gomlek diigmelerinizi ilikleyip agabiliyor musunuz? 0123
7- Gomleginizi veya bluzunuzu pantolon/ eteginizin igine yerlestirebiliyor 0123
musunuz?

8- Saginizin arkasini tarayabiliyor musunuz? 0123
9- Sagiiz1 yikayabiliyor musunuz? 0123
10- Ellerinizle tutunmadan tuvaletten kalkabiliyor musunuz? 0123
11- Koltuk degnegi olmadan 20 adim yiiriiyebiliyor musunuz? 0123

UK: United Kingdom

2.3. Laboratuvar analizleri

Kan ornekleri 8-12 saatlik aglik sonrasi sabah 8’de alindi. Rutin laboratuar,
kompleman (C3-C4) ve otoantikor panel testleri (ANA-IFA, anti-sentromer, anti-Scl-
70) ayn1 giin ¢alisildi. Eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH) klasik Westergren metodu,
C-reaktif protein (CRP) diizeyi imminoturbidimetrik yontem ile degerlendirildi. Ek
olarak, OPN, IL-6, vitronektin (VTN) ve TGF-B analizleri i¢in 5 ml kan alindi ve
5000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri elde edildi. Ayrilan
serumlar, c¢alisilacag1 giine kadar -20 °C’de saklandi. Bu serumlarda OPN (Boster
Biological Technology Co., Ltd., Pleasanton, ABD), TGF-B (Boster Biological
Technology Co., Ltd., Pleasanton, ABD), IL-6 (Boster Biological Technology Co.,
Ltd., Pleasanton, ABD) ve VTN (Eastbiopharm Co., Ltd., Hangzhou, Cin) dlzeyleri
uygun ticari kitler kullanilarak enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) metodu

ile 6lculda.
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2.4. SKkleroderma hastalarinda visseral tutulumlarin arastirilmasi

Pulmoner tutulum agisindan solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit
diflizyon kapasitesi (DLCO) ol¢imleri yapildi. Posteroanterior akciger grafisinde
anormal bulgular saptanan olgularda YRBT c¢ekildi. PAB transtorasik EKO ile
6lculdi ve sistolik PAB 30 mmHg nin {izerinde olmas1 PAH olarak kabul edildi.
2.5. Istatiksel analizler

[statistiklerin analizlerinde 1BM-SPSS 21 paket programi kullanildi.
Calismada, eclde edilen veriler ortalama * standart sapma olarak gosterildi.
Analizlerde parametrik verilerde analysis of variance (ANOVA) ve post-hoc Tukey
testleri, non-parametrik verilerde Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametrik
verilerde dagilimin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Kategorik veriler ise ki-kare (Chi-square) testi ile analiz edildi. Veriler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 olan degerler
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarinin demografik ve laboratuvar verileri Tablo 8’de gosterildi.
SSk grubu hastalarin ortalama yasi SLE ve SK gruplan ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yiiksekti (sirastyla; p<0.001 ve p<0.05). Diger taraftan, SLE
grubu hastalarin ortalama yaslar1 SK grubundakinden anlamli olarak diisiiktii
(p<0.001). Benzer sekilde, her ii¢ grup arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak
anlaml bir fark gozlendi (p<0.001). Ortalama viicut kitle indeksi (VKI) agisindan
SSk ve SK gruplari arasinda anlamli fark yoktu; ancak SLE grubunda SK grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diisiikti (p<0.001).

SSk ve SLE gruplari arasinda hastalik yasi agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Rutin laboratuvar parametrelerinden 16kosit degerleri agisindan SSK ve SK
gruplari arasinda anlamli fark yoktu; ancak SLE grubu ile karsilastirildiginda SSk
grubunda daha yuksekti (p<0.001). Trombosit degerleri ise SSk grubunda SLE grubu
ile karsilastirildiginda daha yuksek; SK ile karsilastirildiginda SLE grubunda daha
diisiik saptand1 (her ikisi igin; p<0.05). Bununla birlikte, hemoglobin degerleri, SSk
grubunda, SK grubuna kiyasla daha diisiik, SLE grubuna gore ise daha yiksekti (her
ikisi icin; p<0.01). Ek olarak, hemoglobin degerleri SLE grubunda SK grubuna goére
belirgin olarak diisiik saptandi (p<0.001). SSk ve SLE gruplarinda, SK grubu ile
karsilastinldiginda ESH yiiksekti (p<0.001). Ote yandan, CRP degerleri SSk
grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek saptandi (sirastyla; p<0.05 ve p<0.001).

SSk grubunda serum OPN seviyeleri, diger iki gruba gore istatiksel olarak
diizeyleri, SK grubuna gore daha yiiksek tespit edildi (p<0.001).

SSk grubunda serum VTN dulzeyleri, diger iki grupla karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktl (her ikisi igin; p<0.001). Bununla
beraber, serum IL-6 diizeyi SLE grubunda SK grubuna gére daha yiiksekti (p<0.05).
SSk grubunda ise serum TGF-B diizeyleri diger gruplara gore yiiksek tespit edildi
(her ikisi i¢in; p<0.01).

SSk grubunda, cinsiyet ve sigara igiciligine géore OPN, VTN, IL-6 ve TGF-j
diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Ek olarak, SSk
grubunda GK kullanmayanlara gére GK kullananlarda TGF-f seviyesi daha diisiik
saptandi (sirasiyla; 44.69 + 129.90, 33.01 + 32.79 pg/ml) (p=0.047).
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Ayrica, MTX almayanlara gore alan olgularda VTN anlamli olarak diisiik
saptand1 (sirastyla; 189.17 £ 82.59, 267.13 £ 180.53 ng/L) (p=0.034). Yine, MTX
almayanlara gore alan olgularda TGF-B diizeyleri daha disiik olarak belirlendi
(sirasiyla; 14.74 + 8.40, 47.33 £ 121.13 pg/ml) (p=0.046).

Ayrica, SSk grubunda serum OPN, VTN, IL-6 ve TGF-f diizeyleri ile ANA,
anti-sentromer ve anti-scl-70 pozitiflikleri arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).
Akciger, kardiyovaskiiler sistem, bobrek, GIS gibi i¢ organ-sistem tutulumu, PAH ve
dijital Glseri olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda OPN, VTN, IL-6 ve TGF-$
dizeyleri agisindan anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

Yine, Valentini hastalik aktivitesi, SSk alt tipleri, tirnak dibi kapilleroskopik
bulgularin derecesi, Medsger (deri-akciger-kalp) hastalik siddet indeksi ile OPN,
VTN, IL-6 ve TGF-B diizeyleri arasinda istatiksel ac¢idan anlamli bir fark yoktu
(p>0.05) (veriler gosterilmedi).

SSk grubunda, OPN duzeyleri ile olgularin yasi arasinda anlamli korelasyon
vard1 (r=0.224, p<0.05). IL-6 ile Hb (r=-0.314, p<0.01), Hct (r=-0.325, p<0.01),
trombosit (r=0.219, p<0.05), kreatinin (r=0.478, p<0.001) seviyeleri ve D-VAS
skoru (r=0.292, p<0.01) koreleydi. SSk grubunda, OPN ile VTN serum duzeyleri
(r=-0.269, p<0.05) arasinda korelasyon vardi. SSk grubunda, TGF-B seviyeleri ile
SPAB (r=0.233, p<0.05) degerleri ve VKI (r=-0.258, p<0.05) koreleydi. Ayrica, SSk
grubunda pulmoner tutulum ile D-VAS skoru (r=-0.402, p<0.001) arasinda
korelasyon vardi. Yine, SSk grubunda D-VAS skoru ile sPAB (r=0.226, p<0.05)
degerleri koreleydi.

SLE grubunda, TGF-B seviyeleri ile trombosit degerleri (r=0.499, p<0.05)
arasinda korelasyon vardi. Ayrica, SLE grubunda Hb degerleri ile semptom siiresi
(r=0.346, p<0.05), tan1 siiresi (r=0.351, p<0.05) ve trombosit degerleri arasinda
korelasyon saptandi (r=-0.293, p<0.05).
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Tablo 8. Calisma gruplarinda demografik ve laboratuvar 6zellikler

Parametre SSk (n=86) SLE (n=46) SK (n=38) P
Yas (yil) 51.2 + 12.7°°" 34.3+9.9" 442 +14.2 <0.001"
Cinsiyet (K/E) 80/6 4214 20/18 <0.001%
VKI (kg/m?) 26.1+4.7 242 +5.1" 279+ 4.7 0.002*
Hastalik yas1 (y1il) 6.2+5.1 55+£53 - 0.453
Lokosit (10%/mm?) 76+26" 5.6+2.3 6.7+1.8 <0.001"
Trombosit (10%/mm?) 312.8 +90.17"" 260.4 +113.5° 312.8+92.5 0.009"
Hemoglobin (g/dl) 12.6 +1.6™ 11.6 +1.9" 138+ 1.7 <0.001"
ESH (mm/st) 27.8+16.8" 39.1 + 28.9" 18.1+15.8 <0.001*
CRP (mg/dl) 1.73 + 3.841 0.74 +1.32 0.93+2.72 0.002*
OPN (ng/ml) 26.67 + 15.33°%fT1 36.86 + 18.62" 19.56 + 6.41 <0.001*
VTN (ng/L) 252.6 +169.1" 501.4 + 487.7 526.1 +357.2  <0.001*
IL-6 (pg/ml) 22.9+59.4 16.8 + 54,1 53+3.3 0.234*
TGF-p (pg/ml) 41.1 +109.71 15.3 £ 20.6 23.1+52.3 0.002*

SSk: Skleroderma, SLE: Sistemik lupus eritematoz, SK: Saglikli kontrol,

K: Kadmn, E: Erkek, VKI: Viicut kitle indeksi, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi,
CRP: C-Reaktif protein, OPN: Osteopontin, VTN: Vitronektin, IL: Interlokin,
TGF-p : Transforme edici biiyiime faktorii-beta

SK grubu ile karsilastirldiginda; “p<0.001. p<0.01, ***p<0.05.
SLE grubu ile karsilastirildiginda; 'p<0.001, 'p<0.01, ""p<0.05.

*Kruskal Wallis Testi
“*ANOVA Testi
&Kj-Kare Testi

SSk grubundaki olgularin ANA, anti-sentromer ve anti-scl-70 pozitiflikleri,
sistem tutulumlari, hastalik aktivite ve siddet skorlar1 Tablo 9°da gosterildi. ANA ve
anti-sentromer pozitifligi agisindan dcSSK’l1 ve scSSk’l1 olgular arasinda istatistiksel
anlamlilik gozlenmedi (her ikisi i¢in; p>0.05). Bununla beraber, dcSSk olgularinin
tamaminda anti-scl-70 pozitif saptandi (p<0.001). Modifiye Rodnan deri skoru, SSk
olgularin her iki alt tipinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.001).

Ancak, Valentini hastalik aktivite indeksi bakimindan her iki alt grupta istatistiksel
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anlamlilik yoktu (p>0.05). Medsger hastalik siddet indeksinin deri ve pulmoner
tutulum skorlart her iki alt grupta yiiksek olarak belirlendi (sirasiyla; p<0.01,
p<0.05). Bundan baska, H-VAS skoru her iki alt grupta benzer diizeyde iken D-VAS
skoru deSSk’l1 olgularda anlamli derecede yiiksek saptandi (p<<0.01). UK fonksiyon
skoru her iki alt grupta benzerdi (p>0.05). Ek olarak, pulmoner tutulum agisindan her
iki SSk alt grubunda istatistiki anlam tespit edildi (p<0.001). Ote yandan her iki alt
grupta istatiksel anlamlilik icermeyecek sekilde benzer oranlarda PAH tespit edildi
(p>0.05).
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Tablo 9. Skleroderma hastalariin hastalik aktivite ve siddet skorlari,
organ/sistem tutulumlari ve laboratuvar ozellikleri

Parametreler desSk scSSk (n=67) P
(n=12)

ANA pozitif, n (%) 12 (% 100) 59 (% 88.1) 0.207
Anti-sentromer pozitif, n (%) 1(% 8.3) 11 (% 16.4) 0.418
Anti-Scl-70 pozitif, n (%) 12 (% 100) 29 (% 43.3) <0.001
Modifiye Rodnan deri skoru 18.7+7.1 99+51 <0.001
Valentini hastalik aktivite 1.3+0.5 16+£05 0.059
indeksi

Medsger hastahik siddet 1.7+£0.8/ 1.2+£04/ 0.001/
indeksi (deri/pulmoner) 1.3+£05 0.8+0.9 0.023
H-VAS 54+£17 51+16 0.525
D-VAS 6.3+0.6 4716 0.001
UK fonksiyon skoru 42+43 6.1+8.6 0.641
IAH, n (%) 12 (% 100) 31 (% 46.3) <0.001
PAH, n (%) 9 (% 75) 49 (% 73.1) 0.893

dcSSk: Diffiiz cilt tutulumlu skleroderma, scSSk: Sinirl: cilt tutulumlu skleroderma,

ANA: Anti-nikleer antikor, H-VAS: Hasta viziiel analog skalasi,
D-VAS: Doktor viziiel analog skalasi, UK: United Kingdom (Birlesik Krallik),
IAH: Interstisyel akciger hastaligi, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
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4. TARTISMA

Sunulan bu calismada, SSk hastalarinda inflamasyon ve fibrogenez gibi
patolojik sureclerdeki serum OPN diizeyinin hastalik aktivite, siddet indeksi ve
skorlar ile iligkisi aragtirildi. SSk, deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile karakterize
kronik, sistemik bir hastaliktir. Etiyopatogenetik mekanizmalarin tam olarak
aciklanamamasi sebebiyle romatizmal, inflamatuvar patolojiler arasinda tedavisinde
en basarisiz olunan hastaliktir. Bu ylzden, SSk’da patogenezdeki siireclerin
aydinlatilmasina yonelik klinik ¢aligmalar hastaligin daha iyi anlagilmasina ve yeni
tedavi yontemlerinin uygulanmasina yol agacaktir.

OPN, inflamasyon alanlarina makrofajlarin, T hiicrelerinin toplanmasina ve
retansiyonuna katilan pleiotropik bir sitokindir. Fibrojenik sitokinlerin (TGF-p,
anjiyotensin II) yani sira akut inflamasyonun klasik medyatorleri (TNF-a, IL-1pB)
giiclii bir sekilde OPN ekspresyonunu indikler (136).

Bu baglamda yakin tarihte yapilan klinik bir ¢alismada, SSk hastalarinda
serum OPN dulzeylerinde saglikli goniillillere gore 4 kat; idiyopatik PAH tanili
hastalara gore ise 1.4 kat artis saptanmistir. Yine, bu ¢alismadaki klinisyenler SSk
grubunda OPN diizeyi ile CRP arasinda gii¢lii bir korelasyon ve hastalik siiresiyle de
nispeten zayif ancak anlamli bir iliski saptamiglardir (20). Bununla birlikte, ayni
arastirmacilar SSk hastalarinda sklerodaktili, 6zofageal tutulum, kitandz kalsinoz
gibi klinik bulgular ve anti-sentromer, anti-scl-70 gibi otoantikorlarla serum OPN
seviyesi arasinda istatiksel anlamlilik tespit etmemislerdir. Ek olarak, scSSk tip
olgulara gore dcSSk tanili hastalarda OPN duzeyleri daha yulksek saptanmistir.
Bundan baska, ayn1 ¢alismada SSk grubunda OPN seviyeleri ile modifiye Rodnan
deri skoru arasinda zayif da olsa korelasyon bildirilmistir. Son olarak, OPN duzeyleri
pulmoner fibrozda daha belirgin olmak iizere IAH’si ve PAH’1 olan olgularda
olmayanlara gore yuksek tespit edilmistir. Bu verilerin yayinlanmasindan bir yil
sonra klinik genetik baska bir ¢alismada, OPN’nin dizenleyici polimorfizmleri ve
SSk ile arasindaki iliski arastirildiginda benzer sekilde SSk hastalarinda SK grubuna
gore serum OPN duiizeyleri yiuksek saptanmistir (148).

Burada sunulan calismada, SSk ve SLE hastalarinda serum OPN duzeyleri
saglikli katilimcilardan yiiksek bulundu. EK olarak, SLE grubundaki OPN diizeyi
SSk grubundan yiksekti. SSk grubunda, OPN duzeyleri ile sadece hastalarin yasi ve
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VTN diizeyleri arasinda korelasyon belirlendi; ancak OPN ile SSk alt tipleri, hastalik
aktivite ve siddet skorlar arasinda iligki saptanmadi. Ek olarak, OPN duzeyleri ile
SSk’ya 0Ozgiil laboratuvar parametreleri ve Kkapilleroskopik bulgular arasinda
korelasyon yoktu.

OPN disinda diger 6nemli bir ESM proteini ise VTN’dir. Bu protein ilk
olarak kanda “serum yayilma faktorii” olarak tanimlanmis olup adeziv glikoprotein
yapisindadir. VTN, kollajenle etkilesim yoluyla hiicre adezyonu ve migrasyonunu
saglayarak fibrinoliz, immin defans ve hemostazda dnemli rol oynar (137-140).
Daha sonraki bir ¢calismada doku hasarma yanit olarak VNT-null farelerde gecikmis
yara iyilesmesi ve azalmis anjiyogenezin VTN eksikligi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (141). Literatirde VTN’nin dokularda artmis diizeylerinin ¢ok anlamli
olmasa da karaciger, akciger ve bobrek gibi i¢ organlarda gelisen fibroz ile iligkili
oldugu bildirilmistir (142-144).

Bununla birlikte, bir bagka calismada VTN igin bir reseptor gorevi goren
integrin avP5’in SSk fibroblastlar1 tizerindeki artmis ekspresyon diizeyleri ve
lokalize SSk’dan tiiretilen dermal fibroblastlarda VTN’nin otokrin TGF-f sinyal
yolagini uyarmadaki rolt bildirilmistir (145,146). Bununla beraber bu c¢alismada,
SSk grubunda serum VTN duzeyleri daha diisiik tespit edildi. SSk olgularinda
azalmis serum VTN seviyelerinin olasilikla fibrogenez asamasinda deri ve deri alti
dokularda, interstisyumda VTN birikimi ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Fibrogenez ilgili bir sitokin olan TGF-3, SSk hastalarinda ESM proteinlerinin
ana uyaranidir (8,40,51). Ek olarak TGF-B, SSk patogenezinde 6nemli bir basamak
olan miyofibroblast farklilasmasinda ©Onemli gorevler istlenir (119,120). Bu
caligmada literatlir ile uyumlu olarak diger gruplara gore SSk grubunda TGF-
seviyeleri anlamli derecede yiiksek saptandi; ancak OPN ile TGF-f arasinda
korelasyon goézlenmedi.

Ote yandan, kronik otoimmiin hastaliklarda diger dnemli bir pro-inflamatuvar
sitokin olan IL-6 (37,105) ile ilgili sistematik bir derlemede SSk patogenezinde ve
Klinik bulgularin ortaya ¢ikisinda CRP ile birlikte IL-6’nin 6nemli roli oldugu
bildirilmistir (147). Ayrica, ayn1 derlemede IL-6’nin SSk hastalik aktivitesi, siddeti
ve Kkotii prognoz igin yararli bir gosterge ve tedavi hedefi olabilecegi One

stirilmiistiir.
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Bununla birlikte, sunulan bu ¢alismada serum IL-6 diizeyi SLE grubunda SK
grubuna gore daha yiksek tespit edildi. Beklenildigi gibi SSk ve SLE gibi
hastaliklarda otoimminite kaynakli inflamasyonun patogenezdeki o6nemli roli
nedeniyle her iki grupta benzer sekilde IL-6 seviyelerinde artis saptandi.

Sonug olarak, SSk ve SLE gibi kronik otoimmiin hastaliklarda OPN diizeyi
artmaktadir. Bilinenin aksine OPN, SSk’nin fibrogenez asamasinda yer alan 6zgdl
bir sitokin degildir. Bu molekiil, makrofajlarin ve T hiicrelerinin inflamatuvar alanina
dogru kemotaksisini diizenleyerek olasilikla akut inflamatuvar yanitin bir pargasi

olarak rol oynamaktadir.
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