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1. GIRIS VE AMAC

Skleroderma; nadir g&rUen gklu sistem tutulumunun oldugu, heterojen klinik
belirtiler ile karakterize, kronik ve siklikla progresif seyirli bir bag dokusu hastalig1 olup
Gremli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Hastaligin yatkinligina birden fazla gen
katkida bulunur; bununla birlikte gvresel etkenlerin skleroderma etiyolojisinde maj& rol
oynamasi muhtemeldir. Hastaligin erken evresi, belirgin inflamatuar 6zellikler ile iligkilidir.
Zamanla, bir¢ok vaskiiler yataktaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ve fibrozis nedeni
ile progresif visseral organ disfonksiyonu tabloya hakim olur (). Cilt tutulumunun
derecesi ve eslik eden i¢ organ tutulum paterni skleroderma siniflandirilmasi igin temel
olusturur (%). Skleroderma klinik prezentasyonuna gcre lokalize ve sistemik skleroderma
olarak ikiye ayrilir. Lokalize formlarda sistemik sklerodermadan farkli olarak Raynaud
fenomeni, yapisal vaskiilopatiler [dijital Userler, pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
vb. ], otoimmtn belirtederde pozitiflik ve i¢ organ tutulumlar1 goriilmemektedir. Sistemik
formlarda ise deri tutulumuna vaskopati, otoimmn belirteder veya icorgan

tutulumlarma iliskin klinik bulgular eslik etmektedir (**).

Cilt sklerozunun 6l¢iimii, alt tiplemelerin siniflandirilmasinda yardimci olur.
Modifiye Rodnan Cilt Skoru (MRCS) yaygin kullanilan bir skorlama sistemi olup
skleroderma cilt degisiminin derecesini ve ciddiyetini klinik palpasyon ile semi- kantitatif
tahmin eder. Toplam cilt alani on yedi farkli bolgeye ayrilir ve her bir alanda skor mantel
palpasyon ile hesaplanir. Toplam cilt skoru, her bir bolgenin cilt skorunun toplamu ile elde
edilir. Bu skordaki artig oran1 ve maksimum cilt skoru, 6zellikle diffiiz kutanCz

sklerodermali hastalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi yansitabilir (°).

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir vitamindir. D vitamininin en
cnemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi iizerinedir (°). Cilt sentezi D
vitamininin major dogal kaynagidir. Diyet veya ciltte sentezlenerek elde edilen D vitamini
biyolojik olarak aktif degildir ve enzimatik yolla aktif metabolitlerine doniisiimii gereklidir.
D vitamini karacigerde enzimatik olarak D vitamininin major dolasim sekli olan 25-
hidroksi vitamin D [25(OH)D]'ye sonra da b&orekte, aktif formu olan 1,25-dihidroksi
vitamin D [1,25(0OH).D]’ye doniistiiriiliir (7). 1,25(OH)2D nin gorevleri arasinda kemik
rezorbsiyonunu arttirmak, parathormon (PTH) sentez ve salinimini azaltmak, insiilin

yapimini arttirmak, renin sentezini azaltmak, miyokardiyal kontraktiliteyi arttirmak
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bulunur. Ayn1 zamanda 1,25(0OH).D imminmodUaté&r olarak da fonksiyon g&rir (°).
Insanda D vitamini diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in 25(OH)D
diizeyine bakilmalidir. 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml D’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21
ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D
vitamini dizeyi olarak belirlenmistir (%). DUnyada ve Ukemizde D vitamini eksikligi ve
yetersizligi sik goriilmektedir. Gliniimiizde de bir¢ok nedenle giines 1sinlarindan yeterince
faydalanilmadig bariz olup, bu durumda D vitamininden zenginlestirilmis yiyecekler veya

D vitamini destek tedavisinin 6nemi artmaktadir (°).

Yapilan ¢aligmalarda, sklerodermali hastalarda yaygin D vitamini eksikligi
saptanmustir (1°12). Sklerodermali hastalarda D vitamini eksikligi; kanda artmis 25(OH)D
antikorlari, kapiller hasarli dermal fibrozise bagli epidermiste D vitamini sentezinin
azalmasi, deri hiperpigmentasyonu, diisiik giines 1s1gina maruz kalma, diyetle yetersiz alim
veya gastrointestinal tutulum nedeni ile D vitamini malabsorbsiyonu gibi nedenlere
baglanmistir (*13). Park ve ark.’lar1 ile Giuggioli ve ark.’larmnin yaptig1 calismalarda,
skleroderma hastalarinda D vitamini eksikliginin en 6nemli nedeni olarak aktif D vitamini
sentezine katkida bulunan cildin fibrozisi oldugu ileri siiriilmiistiir (***°). Bu ¢alismadaki
amacimiz, sklerodermali hastalarda D vitamini eksikliginin sikligin1 belirlemek ve bunun
ciltteki fibrozis derecesi ile iliskisini aragtirmaktir. Gruplar arasinda demografik verilerin
benzerligini saglayabilmek adina sayica daha sik goriilen ve belirgin bir cilt tutulumu
olmayan diger bir bag dokusu hastalig1 olan romatoid artrit kontrol grubu olarak se¢ilmistir.
Nitekim yapilan ¢aligsmalarda RA ile kontrol grubu arasinda D vitamini eksikligi agisindan

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir (*617).
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2. GENEL BILGILER
2.1. SKLERODERMA
2.1.1. TANIMI

Skleroderma; cildin ve i¢ organlarin yaygin fibrozisi ile karakterize, nadir g&tlen
kronik bir hastaliktir (*¢). Skleroderma, Yunanca kalin anlamindaki scleros ve deri
anlamindaki derma kelimelerinden olusmaktadir (*). Klinikte ayirt edici dzelligi cildin
fibrozisi olmasina karsin; fibrotik, vaskiiler ve inflamatuar degisimlerin gastrointestinal
sistem, akciger, bobrek ve kalp gibi viseral organlarda da g&Uebilmesi nedeni ile
“sistemik skleroz” olarak da adlandirilir (?°). Skleroderma, benign seyredecegi gibi ciddi
morbidite veya hizli progresif seyirli mortal bir hastalik da olabilir. En sik gozlenen Klinik
bulgu cilt tutulumu olmasina karsin, agir derecede i¢ organlarin tutulumlarina bagli
fonksiyon kayiplarina yol agabilir. Erken tani ve tedavi morbidite ve mortaliteyi

azaltabileceginden dolay1 olas1 organ tutulumlarindan korunmak igin izlem zorunludur (*°).
2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Skleroderma, diinyanin her yerinde goriilebilen ve tiim 1rklar etkileyebilen edinsel
sporadik bir hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yillik insidansi yaklagik
olarak milyonda 9-19 arasindadir. Ingiltere, Avustralya ve Japonya’da sklerodermanin
gdriilme oran1 daha diisiiktiir (*). DUnyanin her yerinde degiskenlik gosteren insidans ve
prevalans tipik olarak Avrupa ve Asya’da daha diisiiktiir. Skleroderma, kadinlar
erkeklerden daha sik etkilemekte olup kadinlarda erkeklerden 2-3 kat fazla g&Utr. Her
yasta ortaya cikabilmekle birlikte en sik 40 ile 60 yas arasinda rastlanir (*°). Siyah irkta,
beyaz irktan daha siktir ve hastaligin baslangici daha erken yaslarda goriiliir (%).
Skleroderma sporadik bir hastalik olmasina ragmen monozigot ve dizigot ikizlerde yapilan
calismalarda %35 konkordans goriilmiistiir. Bu da hastaligin olusumunda g¢evresel
faktcrlerin 6neminin altii cizmektedir (*°). Cevresel faktérlerden silika, vinil klorid, pudra,
formaldehit gibi kimyasal maddeler ile seramik hammaddeleri skleroderma ile
iliskilendirilmektedir (*%?).

2.1.3. PATOGENEZ

Sklerodermanin patogenezi kesin olarak aydinlatilamamaistir. Buna karsin,

patogenezin temelde immiin aktivasyon, vaskiilopati kaynakli endotelyal ve vaskiiler hasar
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ile kollajen ve ekstraselUer matriks (ESM) proteinlerinin asir1 tiretimi ile beraber
fibrozisten olustugu bilinmektedir (*°). Patogenezde yer alan endotelyal hiicre hasar1 ve
immuUn aktivasyonda genetik, gvresel fakt&ler ve mikrokimerizmin tetikleyici fakt&rler
oldugu diistintilmektedir (Sekil 1). Bu faktorler arasindaki etkilesim olay1 tetiklemekte ve

sonrasinda da fibrozisi arttirmaktadir (%3).

[ GENETIK ] [ CEVRESEL ][ MIKROKIMERIZ ]
AECA S
Endotelyal <:| Inflamatuar hiicreler
hicreler
TGF- Bl IL-4

MCP- MCP-1

Fibroblast
ibroblas

Sekil 1: Skleroderma patogenezindeki muhtemel yolaklar (*%). (AECA: anti-endotelyal hicre
antikoru; MCP-1: monosit kemoatraktan protein-1; TGF-p1: transforme edici blyUme fakt&GGp1;
IL: interlckin; PDGF: trombosit kaynakli biiyiime faktorii; CTGF: kollojen doku blyUme faktGQy
ESM: ekstraselUer matriks)

2.1.3.1 VASKULOPATI

Vaskiilopati kaynakli, preklinik déhemde bile g& Uebilen Raynaud Fenomeni (RP)
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ve kapilleroskopik farklilasmalar, sklerodermanin éncii bulgularindandir (*%). Bu geri
dontisiimlii olabilen vaskUer anormallik, periferik ve otonom sinir sistemlerindeki
degisikliklerle iligkilidir. Duyusal afferent sinirlerde kalsitonin geni-iliskili néropeptid gibi
peptidlerin tiretimi etkilenmis ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tizerindeki o2-adrenerjik
reseptclerin duyarliligr artmustir. izole RP gévece benign ve ilerleyici degil iken,
sklerodermada g&den RP kalici morfolojik ve fonksiyonel degisimlerle seyreder.
Sklerodermanin erken déneminde virUsler, sUperoksit radikalleri ile serum proteazlari,
kompleman ve dolasan anti-endotelyal hitre antikoru (AECA) gibi vaskUer sitotoksik
fakt&rler endotelyal hicre hasarina katilabilmektedir. Bu hasar, endotelyal kaynakli
vazodilatat& olan nitrik oksit (NO) ve prostosiklin ile vazokonstriks& olan endotelin-1’in
dengesiz tiretilmesine; hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile diger ylzey
adezyon molekilerinin artigina yol agar. DUz kas hicresi benzeri miyointimal hicreler
proliferasyona ugrar, bazal membran kalinlasir ve adventisyal tabakalarda fibrozis olusur
(*®). Vaskiiler farklilasmalar deride olmakla beraber pulmoner, kardiyak ve renal
damarlarda (arter, arteriyol ve kapillerlerde) da olusabilir. Fakat ger¢cek anlamda vaskiilit
yoktur (*°). Hasar gérmiis endotel, graniillerindeki tromboksan gibi gigtti
vazokonstrikt&rler ile trombosit kaynakli biiyiime faktoriiniin (PDGF) salinmasina ve
trombosit agregasyonuna yol agr. Kusurlu fibrinoliz sonucu vaskUer yetersizlik daha
k&Uesir. Iskemiyi takip eden reperfiizyon dongiisii sonucu olusan oksidatif stres, serbest
radikallerin Uretimine yol agar. Olusan serbest radikaller, membran lipitlerinin
peroksidasyonuna neden olarak endotelyal hasarini daha da siddetlendirir (Sekil 2).
Paradoksal olarak vaskUer endotelyal bUyUme fakt&G(VEGF) ve diger anjiyogenik
faktorlerin serumdaki yiiksek degerlerine ragmen vaskilogenez iflas etmistir ve iskemik
dokularda normal kan akiminin tekrar saglanmasi olan revaskilarizasyon sireci
bozulmustur (%). VaskUer aktivasyon, interl¢kin (IL) aracili mekanizmalarla fibrozisi
indikleyebilir (3°). Obliteratif, diffiz bir vaskUopatinin goriilmesi ve hasar gormiis

damarlarin tamirindeki yetersizlik, sklerodermanin en 6nemli 6zelliklerindendir (%°).
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Inflamatuar
hicreler

[ VaskUopati ]7[ Azalmis kan ]—> @

Oksidatif stres

[ Fibrosis ]4[ Bozulmus ]—'\ J

T [ Fibroblastik HIF

Sekil 2: Skleroderma patogenezinde oksidatif stresin rolti(3#2?). (SOR: serbest oksijen
radikalleri; HIF: hipoksi ile indiklenebilir fakt&)

2.1.3.2. IMMUN SIiSTEM AKTIiVASYONU

Sklerodermanin erken donemlerinde monosit/makrofaj ve aktive T lenfositler
hasarl deride, akcigerlerde ve etkilenen baska organlarda birikirler. Dolagsan CD4+ T
hicrelerinde, kemokin resept& ve al integrin adezyon molekUuseviyelerinde artisa bagh
olarak endotel ve fibroblastlara baglanma yetenegi artmustir (*°). Sklerodermada IL-4,
TGF-B ve IL-17 gibi T lenfosit aracili sitokinler ile T lenfosit aktivasyon belirteglerinden
olan IL-2 reseptor aktivasyonunun arttigi bilinmektedir. Aktiflesen T lenfositler
CD154/CDA40 ligand: ile fibroblastlara baglanarak dogrudan veya IL-4 ve TGF- gibi
profibrotik sitokinler araciligi ile dolayli yoldan fibroblastik aktivasyona ve sonuga ESM
yapitaglarinin sentezinde artisa sebep olur (%), IL-17, endotelyal hicrelerden ICAM-1 ve
vaskUer hixre adezyon molektt1 (VCAM-1) iiretimini arttirarak, inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna katkida bulunmaktadir (>"?8). Sklerodermada B lenfosit homeostazinda
degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B lenfositlerde artis ve hafiza B
lenfositlerde azalma gosterilmistir (°®%°). Hastaliga 6zgii otoantikorlarin saptanmasi,
otoantikor ile hastalik fenotipleri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin
skleroderma patogenezindeki roliine isaret etmektedir (2-%°). ESM elamanlarinin yapimi ve
yikimi dinamik bir dengede olup, bu dengenin yapim lehine bozulmasi fibrozis ile
sonuglanmaktadir (3+*?). ESM degradasyonu matriks metalloproteinaz (MMP)’lar ile
saglanmaktayken, doku MMP inhibitorleri (TIMP) bu dengeyi fibrogenez lehine
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kaydirmaktadir (3+33). Sklerodermada MMP-1, 3 ve 13 dizeylerinin ve aktivitelerinin
azaldigi, TIMP-1, 2 ve 3 liretiminin ise arttig1 gosterilmis ve MMP/TIMP dengesinin

bozuldugu ileri siiriilmiistir (3132).

2.1.3.3. OTOANTIKORLAR

Sklerodermanin baslangi¢ asamasinda bile, kanda yiiksek spesifitede otoantikorlar
saptanabilmektedir. Sklerodermaya 6zgii olan bu otoantikorlarin hepsi farkl klinik tip ve
prognoz ile iliskilidir (3*). Sklerodermaya ¢zgiantikorlar; antisentromer,
antitopoizomreaz-1 (anti-Scl-70), anti-RNApolimeraz ve U3RNP antikorlaridir (3-3).
Sklerodermali hastalarin %90’ indan fazlasinda anti-nikleer antikor (ANA) pozitif
saptanmaktadir (?°). Antisentromer antikoru olan hastalarin %951 lokalize kutanéz
sklerodermadir ve takiplerde PAH gelisme agisindan risk altindadirlar. Anti-Scl-70 veya
anti-RNA polimeraz III antikoru pozitif olanlarda renal kriz riski artmustir; ayrica anti-Scl-

70 pozitif olanlarda interstisyel akciger hastaligi siklig1 daha fazla goriilmektedir (*°).

Yapilan ¢aligmalarda, skleroderma ile baglantili yeni otoantikorlar tanimlanmustir.
Anti RNA polimeraz I ve II antikorlarinin sklerodermali hastalarda deri ve renal tutulumla
iliskili oldugu diisiiniilmiistCr (). Anti RNA polimeraz II antikoru sklerodermali
hastalarin yani sira sistemik lupus eritematozuslu (SLE) hastalarda da bulunurken, U3-
RNP antikoru 6zellikle PAH’11 skleroderma hastalarinda saptanmaktadir (36°7),
Mitokondriyal M2 antikoru da %25 oraninda CREST sendromunda pozitif saptanmistir.

Sklerodermali hastalarin yaklasik %25’inde Romatoid faktcr (RF) de pozitif olabilir (2°).
2.1.4. SINIFLANDIRMA
2.1.4.1 SINIFLANDIRMA KRITERLERI

Skleroderma siniflandirmasi konusunda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) ve
Avrupa Romatizma Birligi (EULAR)’1n ortak ¢aligmalar1 sonucu 2013 yilinda olusturulan
yeni kriter seti yaymlanmistir. Skleroderma siniflandirilmasi i@n bir yeterli kriter
[metokarpofalangeal (MKF) eklemlerin proksimalinde deri kalinlasmasi] ve bu Kriterin
saglanamadig1 durumda kullanilmak {izere puanlandirilan 7 ayr1 baslikta kriterler
olusturulmustur. Bu kriterlere g&e en yiksek skor 19 olup 9 ve Ceeri puan alan hastalar

skleroderma olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1) (%8).
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Tablo 1: ACR / EULAR Skleroderma Klasifikasyon Kriterleri 2013 (%8).

BULGULAR Puan
Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin

proksimalinde deri kalinlasmasi 9
(Yeterli Kriter)

Parmaklarda deri kalinlagsmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(Her ikisi de varsa yalnizca yiiksek olani Sklerodaktili 4
skorlayin)

Parmak ucu lezyonlar: Parmak ucu Userleri 2
(Her ikisi de varsa yalnizca yiiksek olani Pitting skar 3
skorlayin)

Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatag: kapillerleri 2
PAH ve/veya interstisyel akciger hastahigi PAH 2
(Maksimum skor 2) Interstisyel akciger hastalif1 2
Reynaud Fenomeni 3
Skleroderma iliskili otoantikorlar Anti-sentromer antikor

(Maksimum skor 3) Anti-Scl 70 antikor 3

Anti-RNA polimeraz Il antikor | |
Skleroderma klasifikasyonu i¢in toplam skor > 9 olmali (Sensitivite %91, Spesifite %92).
(ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi, EULAR: Avrupa Romatizma Birligi, PAH:
pulmoner arteriyel hipertansiyon)

2.1.4.2. KLINIK SINIFLAMA

Skleroderma, lokalize ve sistemik skleroderma olmak Ceere iki gruba ayrilir (Tablo
2) (39,40).

Tablo 2: Sklerodermanin klinik siniflamasi (3°4)

Lokalize Skleroderma Sistemik Skleroderma

1. Plak Morfea 1. Preskleroderma
a. Plak morfea 2. Smirli kutan6z skleroderma (IcSSc)
b. Guttat morfea 3. Difflz kutan¢z skleroderma (dcSSc)
c. Pasini ve Perini atrofodermasi | 4. Sklerodermasiz skleroderma
d. Keloid morfea 5. Cakisma sendromlar1 (Overlap)

2. Yaygm Morfea

3. BUlcx Morfea

4. Derin Morfea

a. Subkutance morfea
b. Eozinofilik fasit
c. Morfea profunda
5. Lineer Skleroderma
a. Lineer morfea
b. En coup de sabre skleroderma
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2.1.4.2.1. LOKALIZE SKLERODERMA

Lokalize formlarda, sistemik formdan farkli olarak RP, yapisal vaskiiler
zedelenmeler (dijital iilser, PAH vb.), otoantikor pozitifligi ve viseral tutulum
bulunmamaktadir. Lokalize sklerodermanin en sik goriilen formu olan morfea, tutulan deri
alaninin biiyiikliigii ve morfolojik paternine gore alt gruplara ayrilir (***°). Lokalize
skleroderma, primer olarak geng yetiskinler ile ¢ocuklari tutar ve bayanlarda daha sik
géxlenir (*°). En sik goriileni plak morfea, izole sirkiiler kalm bir cilt bolgesidir. Fazla
sayida olmasi durumuna yaygin morfea denir. Lineer patern, lineer morfeada sik goriiliir.
Morfeanin nodiiler ve keloidi taklit eden formuna keloid morfea ad1 verilir; nadiren
subepidermal biil formu goriilebilir. Yiiz ve sagl deriyi etkileyen; kas, kemik ve nadiren
beyin dokusunda atrofiye neden olan lineer skleroderma “Coup de Sabre” (kili¢c darbesi
lezyonu) olarak adlandirilir (*'). Laboratuvar bulgulari olarak, periferik eozinofili ve
poliklonal hipergammaglobulinemi goriilebilir. Tutulum olan deriden alinan biyopside,
dermis ve subkutanc alanlarda fibrozis ile lenfosit ve plazma hicre infiltrasyonu tespit
edilir (%°).

2.1.4.2.2. SISTEMiIK SKLERODERMA (SISTEMiK SKLEROZ)

Sistemik formlarda deri tutumuna vaskUopati, viseral tutuluma ait klinik bulgular
veya otoimmiin belirtecler de eslik etmektedir. Ilk yakinmalar ve klinik bulgular
cogunlukla spesifik degildir. RP, halsizlik, yorgunluk ve kas iskelet sistemi yakinmalari
baslica klinik bulgulardir. ilk spesifik klinik bulgu, el ve parmaklarin derisindeki sertlesme
ile sismedir. Klinikte en sik karsilasilan sistemik formlar olan sinirli kutan6z skleroderma
(IcSSc) ve diffiz kutance skleroderma (dcSSc) temelde cilt tutulumunun lokalizasyon ve
genisligine gore siiflandirilsa da bazi klinik ve laboratuar 6zelliklerinde de farkliliklar
mevcuttur (*°). Bu iki tipin klinik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir (*°).
IcSSc’li hastalarda distal ekstremitelerde (el bilegi ve dizlerin alt1) sinirli deri kalinlagmasi
mevcutken, dcSSc’li hastalarda benzer bulgulara ilaveten hastaligin herhangi bir
dédneminde st kol, uyluk ve g&vdenin tutulumunu da irir. Kalsinozis, RP, ¢zofagus
dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjektaziden olusan CREST sendromu sinirli kutandz
skleroderma alt grubunda yer alir (?°). Skleroderma, polimyozit/dermatomyozit basta
olmak iizere diger kollajen doku hastaliklari ile “overlap”(¢akisma) yapabilir (%°).
Preskleroderma, tipik deri tutulumu olmaksizin, RP’ye sklerodermaya spesifik
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otoantikorlarin pozitifligi veya tirnak yatag: kapilleroskopik anormalliklerin eslik ettigi
klinik bir formdur. Sklerodermasiz sklerodermada (skleroderma sine skleroderma) deri
tutulumu bulunmaksizm, viseral tutulum gézlenmektedir (*°). Sklerodermasiz skleroderma,
sklerodermal1 hastalarin %5’inden daha azinda goriiliir. Kapilleroskopide tirnak yatag:
kapillerlerinde genisleme ve sklerodermaya spesifik otoantikor pozitifligi tanida

yardimeidir (%°).

Tablo 3: IcSSc ve dsSSc Klinik ve laboratuar ¢zellikleri (%9).

Difflz Kutan& Simirh Kutanoéz
Cilt Ekstremite, ylz, g&vde Ekstremite, y(z
RP Cilt tutulumunun ilk yilinda Yillar dncesinde
Akciger Pulmoner fibrozis PAH
Bcbrek Skleroderma renal kriz Nadir
GIS Ozofagus, ince barsak ve Ozofagus

kolon

Kalp Miyokardin primer tutulumu PAH’a sekonder
Otoantikor Anti-Scl 70 (%30-40) Antisentromer (%70-80)
Tirnak yatag: Dilatasyon, kaybolma Dilatasyon
kapillerlerinde
10 yilik yasam %45 %70

(RP: Raynaud fenomeni; GIS: gastrointestinal sistem)
2.1.5. KLINIK BULGULAR

Sklerodermali hastalar, birgk klinik belirti gGsterebilir, RP goriilen en yaygin

semptomdur. Birgok i¢ organ bulgusu olabilir ve farkl klinik olusumlar gé&sterebilir (*°).
2.1.5.1. RAYNAUD FENOMENI

Raynaud Fenomeni (RP), soguga maruziyet ve emosyonel stres ile tetiklenen, el ve
ayak parmak uglarinda epizodik iskemi sonucu olusan trifazik renk degisiklikleridir (%9).
Klasik trifazik cevapta; parmaklarda ilk olarak iskemiye bagli soluklasma-beyazlasma,
ardindan hipoksiye bagli mavilesme-morarma ve en sonunda reperfiizyona baglh kizarma-
hiperemi degisiklikleri g&riir (*). Bu degisikliklere agr1, uyusma, yanma hissi eslik
edebilir. RP, el ve ayak parmaklarinda olmakla beraber kulaklar, burun ve dilde de

olusabilir. RP, sklerodermada goriilen ilk bulgulardan biridir ve hastalarin %95’inde
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mevcuttur (%°). Dijital iskemi, Userasyonlara ve ciddi vakalarda genis gangrenlere sebep
olabilir (*°). RP’nin patogenezi tam aydinlatilamamustir. Epizodik vazospazmin
vazokonstriksiyon ve vazodilasyon arasindaki dengenin diizensizliginden
kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir ve bu otonomik sinir sistem yanitinin diizensizliginin
RP patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmiistiir. Ayrica soguk veya stres sonucu artan
noradrenalinin perisitler ve vaskiiler diis kas hiicrelerindeki a-adrenerjik resept&leri
uyararak vazokonstriksiiyona yol agtig1 da one siiriilmiistiir. Ek olarak, sklerodermali
hastalarda dijital arterlerdeki a-adrenerjik resept&rlerde artis oldugu goriilmiistiir ki bu da
noradrenalinin, sklerodermadaki RP patogenezinde rol oynayabilecegini 6ne siirmiistiir (*3).
Sklerodermadaki RP, yapisal olarak anormal damarlarin vazospazmi sonucu gergeklestigi
icin, kiigiik arterlerdeki liimen daralmasinin fazlaligina bagl, tetikleyici bir unsur olmadan
da RP gelisebilir (%°).

2.1.5.2. CILT TUTULUMU

Skleroderma ign en @emli tanisal bulgu cildin sklerozudur. Cilt bulgular
Glematcy, indirasyon ve atrofi olmak (zere Ugasamada olusur. Odematdz asamada, deride
agrisiz, yumusak siskinlik ve gerginlik hissi mevcuttur. Indiirasyon asamasinda hastaligin
kolay taninmasini saglayan klinik bulgular ortaya ¢ikar. Haftalar igrisinde tutulan cilt
kalinlagir. dcSSc’de cilt bulgular1 daha siddetli ve hizli seyreder. Gogiis derisi sertligi, i¢
organ tutulumunu isaret edebilmesi acisindan 6nemlidir. Tutulan cilt zamanla parlak,
gergin, kalin ve epidermise yapisik hale gelir. El parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri
gelisir. Yiizde alin derisindeki pililer kaybolur, burun ve dudaklar incelerek dudaklarda
dikine ¢izgiler olusur, agiz agiklig1 azalir ve “maske yiiz” gériinimi alir. TUm bunlara
tirnak, yag bezi, ter bezi, kil gibi deri eklerinin kaybi, 6dem ve pigmentasyon degisiklikleri
eslik eder. Cilt tutulumunun son asamasi olan atrofi asamasinda derideki sertlik ile

kalinlagma azalir ve hasta fonksiyonel olarak daha iyi duruma gelir.

Y (z ve ellerde g&Uen telenjektaziler; el, el bilegi, diz ve dirseklerde goriilebilen
subkutanoz kalsinozis, dijital iilserler ve pulpa atrofisi sklerodermada goriilen diger cilt

bulgularindandir (%°).
2.1.5.3. GIS TUTULUMU

Skleroderma hastalarinin %80 veya daha fazlasinda en az bir GIS bulgusu bulunur
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ve GIS’in tiim alanlar1 etkilenebilir (*°). Yapilan ¢alismalarin birgogunda klinik semptom
olmadan skleroderma hastalarinin %75-90’1nda patolojik 6zofageal dismotilite
saptanmustir. Ozofagustan sonra en sik tutulan GIS béliimleri siras1 ile anorektal (%50-70),
ince barsak (%40-70), mide (%50), ve kolon (%20-50)’dur (**). GIS tutulumunun en stk
bulgusu, distal czofagus tutulumuna bagl disfaji yakinmalaridir. Alt 6zofagus sfinkter
fonksiyon bozuklugu ve gastrik igerigin refliisii, peptik 6zofajit veya lilserasyonlara sebep
olabilir. Distal 6zofagus mukozasindaki metaplazik degisiklikler, adenokarsinom gelisimi
i¢in predispozandir. Anorektal tutulumda nadiren inkontinans ve prolapsus goriilebilir (%°).
Ince barsak ve mide tutulumda dispeptik yakinmalar, bulanti, kusma, ishal, karin agris,
malabsorbsiyon ve kilo kayb1 olur (*°). Kolon tutulumunda motilite bozukluguna bagl

olarak konstipasyon ve psddoobstriiksiyon gelisebilir (2>4°).
2.1.5.4. PULMONER TUTULUM

Pulmoner tutulum genelde sklerodermanin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar;
cogunlukla progresif seyirlidir ve morbidite ile mortaliteyi 6nemli derecede etkiler.
Interstisyel pulmoner fibrozis (IPF), en sik goriilen pulmoner tutulum tipidir (*°). En ciddi
komplikasyonlardan biridir ve rutin takip edilmelidir (*°). Baslangic prezentasyonu non-
prodiiktif oksiiriik seklindedir ve zaman igerisinde yavas baslangicli efor dispnesi
gelisebilir. Fonksiyonel kapasite iyice azalirsa istirahat dispnesi de olusur. Y Uksek
rezolUsyonlu bilgisayar tomografisi (HRCT), IPF’nin g& Unttdemesinde spesifik bir
radyolojik yéntemdir (**29). IPF’nin ileri evresinde, HRCT ile her iki akcigerde geri
doniisiimsiiz fibrozisi yansitan “bal petegi” goriintiisii saptanir (*'). dcSSc ve anti-Scl-70
pozitifligi olan hastalarda IPF daha erken ve sik goriiliirken, antisentromer antikor
pozitifligi olan hastalarda IPF gelisme riski daha diisiiktiir (*"). Bronkoalveolar lavajda
(BAL) basta alveolar makrofajlar olmak iizere notrofil ve eozinofil sayisindaki artig
alveoliti gosterir. Alveolitin erken donemde saptanmasi durumunda, immiinsupresif
tedaviyle IPF progresyonu yavaslatilabilir. Uzun siireli IPF bulunan sklerodermali
hastalarda bronkoalveolar karsinom, adenokarsinom gibi akciger malignitelerinin sik

rastlandig1 belirtilmistir (%°).
2.1.5.5. PULMONER HiPERTANSIYON

Skleroderma hastalarinda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) pulmoner hipertansiyon

siiflamasinda tanimlanan Ugfarkl tipte pulmoner hipertansiyon g& debilir:
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-Grup 1: Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)
-Grup 2: Sol kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyon
-Grup 3: Akciger hastaliklar1 ve/veya hipoksiye bagli pulmoner hipertansiyon.

PAH (Grup 1) en sik rastlanani olup daha @k IcSSc hastalarinda goriiliir. Klinik
olarak birkag ay igerisinde ortaya ¢ikan hizli progresif dispne ile kendini g&sterir. Solunum
fonksiyon testlerinde zorlu vital kapasitede (FVC) es zamanli azalma ile orantisiz olarak
karbonmonoksit diftzyon kapasitesinin (DLCO) azaldigi goriiliir. Sklerodermali hastalarda
daha az siklikla IPF ile iliskili pulmoner hipertansiyon (Grup 3) ve miyokardiyal fibrozis
veya sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu ile iligkili pulmoner hipertansiyon (Grup 2)

g& Uebilir. Pulmoner hipertansiyonun tarama ve takibi ekokardiyografi ile yapilir (*°).
Pulmoner hipertansiyon k& uprognostik faktordiir ve vazodilatator tedaviye ragmen,

hastalarin biiyiik kismi 2 yil icerisinde kaybedilir (*°).
2.1.5.6. KALP TUTULUMU

Sklerodermada Uctip kardiyak tutulum olabilir: Perikardit, miyokardit ve
miyokardiyal fibrozis. Miyokardit, ileti sisteminin fibrozisine bagli ge¢ donemde konjestif
kalp yetmezligine ve aritmilere neden olabilir (*°). Postmortem calismalarda hastalarin
cogunda miyokariyal fibrozis g&¢Umesine ragmen, klinikte hastalarin sadece %10’unda
konjestif kalp yetmezligi bulgusu gériiliir. Miyokardiyumun histopatolojik incelemesinde,
reversible vazospazm sonucu gelistigi bilinen band nekrozu gériilebilir (%°). Miyokardiyal
tutulumun, hastalarin yasam beklentisinde 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (*8).
Perikardit prevalansi, otopsilerde %50°nin {izerinde olmasina ragmen, klinik olarak akut
perikardit tablosu nadirdir (?°). Aritmiler cogunlukla subklinik seyretmekle beraber ani

dimlere yol agbilmektedir (4°).
2.1.5.7. BOBREK TUTULUMU

Sklerodermada, ilerleyici olmayan orta derecede glomerUer filtrasyon hizinda
azalma (%20-30) ve skleroderma renal krizi olmak {izere iki sekilde bobrek tutulumu
g&riebilir (%°). Skleroderma renal krizi, serum kreatinin dizeylerinde artma, mikroskopik
hematiiri ve proteiniirinin eslik ettigi ani baslangigh hipertansiyon seklinde gczlenir (*9).
dcSSc’li hastalarda prognozu etkileyen en énemli nedendir (%°). Sklerodermanin en énemli

komplikasyonlardan biri olan renal kriz ciddi derecede mortal seyreder ve 1 yillik sagkalim
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oran1 %15, 5 yillik sag kalim orani ise %10 olarak bildirilmistir (*°). Deri kalinlasmasinda

ani artig, erken dcSSc ve anti RNA polimeraz I1I antikor pozitifligi skleroderma renal kriz
ign belirgin risk faktcrleridir (3°). Ayrica Modifiye Rodnan Cilt Skorunun (MRCS)

>20’den olmasi, eklem kontraktiirlerinin olmasi ve kortikosteroid kullanimi da renal kriz

gelisimi igin risk faktorleri olarak belirlenmistir (°Y). Skleroderma renal krizi

sklerodermada mortalitenin ana nedenlerinden biri olmasina ragmen, anjiyotensin

doniistiiriicii enzim (ACE) inhibit&leri ile agresif kan basinci kontrolQile tedavi

edilebilmektedir (*°).

2.1.5.8. KAS-EKLEM-TENDON TUTULUMU

Inflamatuar miyozit, skleroderma ile birlikte olabilir. Olguda miyokardit bulunmasi,

inflamatuar miyozit varligina eslik edebilir (*°). Erken dcSSc’de tendonlar inflame ve

fibrotik olabilir. Palpe edilebilen tendon ve bursal sUrtUnme sesleri skleroderma ign

patognomoniktir ve kotii prognoz isaretidir. Parmak eklemi fleksiyon kontraktiirleri

siklikla sklerodermanin ilk 2 yil1 igerisinde gériiliir (*°).

Tablo 4: Sklerodermada ayirici tani (2°°2).

I- RP ile beraber seyreden hastaliklar
a.Immiin Aracili Hastaliklar

Sjayren Sendromu, Sistemik
Lupus Eritematozus, Polimiyozit,
Dermatomiyozit, Romatoid Artrit

b.Obstriiktif Vaskiiler Hastaliklar

Ateroskleroz, mikroemboli,
Tromboanjitis obliterans, Torasik
outlet Sendromu

c.Metabolik Hastaliklar

Karsinoid Sendrom,
Hipotiroidizm
d.ilaclar

Non-selektif beta bloker,
siklosporin, bromokriptin,
siilfasalazin, kokain kullanim

e.Enfeksiyoz hastaliklar

Hepatit B, Hepatit C,
Sitomegalovir(s, Parvoviris B19

f. Diger nedenler

Fibromyalji, Arteriyovencz fistd,
Polistemi, paraproteinemi, Neoplazm

I1- Ciltte sertlesme ile beraber
olan hastaliklar

a.El ve parmaklari tutanlar

Mikst tip konnektif doku
hastalig

Diyabetik parmak sklerozu
Vinil kloriir hastalig

Bleomisine bagl
skleroderma

Primer amiloidoz
Mikozis fungoides
Eriskin ¢dlyak hastalig

Kronik refleks sempatik

b.El ve parmaklari tutmayanlar
Skleromiks&dem

Eozinofilik fasit

Eozinofili myalji sendromu
Yaygin morfea

Primer amiloidoz
Karsinoid sendrom

¢.Viseral tutulum yapan hastaliklar

Primer pulmoner hipertansiyon
Primer biliyer siroz

Idiyopatik interstisyel akciger
fibrozisi

Infiltratif kardiyomyopati
Kolajen kolit
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2.1.5.9. DIGER TUTULUMLAR

Sklerodermal1 hastalarin %20-25’ine Sjogren Sendromu eslik eder. Hashimato tiroiditi,
trigeminal néopati ve primer biliyer sirozla olan beraberlikleri de bilinmektedir (%°).
Sklerodermada gebelik sirasinda, artmig fetal bozukluklar ve kayiplar gozlenebilir. Erektil
disfonksiyon sik olup, hastaligin ilk semptomu olabilir (*).

2.1.6. AYIRICI TANI

Skleroderma tanisi klinik bulgulara dayanarak konulur, laboratuar bulgular taniy1
destekler. Tanida deri biyopsisinin yeri yoktur. Ayirici tanida yer alan hastaliklar Tablo

4’te gosterilmistir (22%2).

2.1.7. TEDAVIi

Skleroderma, tedavisinde en az basarili olunan kollajen doku hastaligidir.
Skleroderma ig@n tek bir tedavi y&atemi yoktur. Tedavide en faydali olunan olgular, deri
bulgular1 heniiz 6demat6z donemde olup hastaligi ilerlememis olanlardir. Tedavi, spesifik

organ komplikasyonlarma gore hedeflendirilir (1%%°),

Cilt tutulumu ign yapilan caligmalarda metotreksatin erken déhem dcSSc’de cilt
skorunu iyilestirdigi gosterilmistir. Benzer sekilde siklofosfamidin de sklerodermada cilt
bulgularmi iyilestirdigini g&steren ¢alismalar vardir. Mikofenolat mofetil, azotiyoprin veya
siklosporin A gibi diger ajanlarin da, etkileri yaygin olarak c¢alisilmamis olsa da, cilt
tedavisinde kullanilmaktadir (). Yine de giiniimiizde, yerlesmis fibrozis tedavisinde

kullanilabilecek, onay almis herhangi bir temel etkili ilag bulunmamaktadir (3).

Sklerodermali hastalarda RP tedavisi, damar endotel hasar1 da s6z konusu oldugu
ign, primer RP tedavisine g&e daha zordur. Hastalar soguktan korunmali, nikotin ve ergot
alkaloidleri gibi vazokonstrikt& ajanlardan ve selektif beta-bloker kullanimindan
kaginmalidir. Nifedipin, vazospastik epizotlarin sikligini azaltabilir. Dijital iskemilerde
prazosinin etkinligi gosterilmistir (*°). Intravendz iloprost kullanimiin, sklerodermali
hastalardaki RP g&¢Ume sikliginda, siddetinde ve parmak iilserlerinde belirgin azalma
oldugu gozlenmistir (°%). Bosentan tedavisinin yeni dijital iilser gelismesini azaltti1
bildirilmistir (%°).

Sklerodermali hastalarda gastrodzetfageal reflii ¢ok sik goriildiigiinden, tiim hastalar

bu komplikasyon ign tedavi edilmelidir. Yatak baslarinin kaldirilmasi ile az ve sik yemek
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yeme gibi yagsam tarzi degisiklikleri, proton pompa inhibitorleri ve Hz reseptd blokerleri
tedavide etkilidir (*°). Metoklopramid ve eritromisin gibi prokinetik ilacar, Ust
gastrointestinal sistem motilitesini artirmak i¢in kullanilabilir. Ozofagusta darliklar1 olan
hastalarda, periyodik endoskopik dilatasyonlar yapilabilir (*). Ince barsagin kronik

hipomotilitesi, oktireotid enjeksiyonlarina cevap verebilir (%).

Sklerodermada pulmoner tutulum tedavisi, IPF ve PAH tedavisi seklinde ikiye
ayrilmaktadir (**). Alveolitin erken saptanmas1 durumunda siklofosfamid gibi
imminsupresifler kullanilir. Siklofosfamid ile akcigerdeki fibrotik gidisat yavaglatilabilir
(*®). Fakat siklofosfamidin I¢kopeni, hemorajik sistit, infertilite ve enfeksiyona yatkinlik
gibi yan etkilerinin olmasi klinik kullanimini zorlastirmaktadir. Siklofosfamid ayrica,
mesane kanseri gibi malignitelerle iliskilendirilmistir (°°). PAH m olustugu vakalarda
oncelikli olarak hastalarin fonksiyonel durumunun belirlenmesi ve vazoreaktivite testi
yapilmasi gerekmektedir. Vazoreaktivite testinde, inhale iloprost, inhale NO, intravencx
adenozin veya intravendz epoprostenol gibi kisa etkili bir vazodilatat& ajan
kullanildiginda, kardiyak debide fark olmaksizin, ortalama pulmoner arter basincinda >10
mmHg diisiis olursa test pozitif olarak yorumlanir. Vazoreaktivite testi pozitif hastalarin
oral kalsiyum kanal blok&Gi(KKB) ajanlara duyarli oldugu bildirilmistir. Vazoreaktivite
testi negatif olan veya 3-6 aylik KKB tedavisine cevapsiz hastalarda prostasiklin analoglari,
endotelin reseptcr antagonistleri ve fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitérleri kulanilabilir (°8).
Vaskiiler endotelyum tarafindan sentezlenen endotelin (ET)-1’in giiglii bir vazokonstriktor
etkisi vardir. Endotelin reseptdr antagonisti olan bosentanin, PAH hastalarinda olumlu
etkisi gosterilmistir (*°). Bosentan, hastalarda egzersiz kapasitesi, pulmoner vasktler direng
ve pulmoner arter basinci lizerine olumlu etkiler gdstermektedir. En sik gézlenen yan etkisi
hepatotoksisitedir ve yaklasik olarak %5-10 hastada karaciger fonksiyon testlerinde
normalin 3 kat1 veya daha fazla artisa neden olabilmektedir (°%). Bununla birlikte tedaviye
yanit vermeyen siddetli ve ilerleyici PAH’1 bulunan hastalarda ve son dénem IPF’li
hastalarda akciger transplantasyonu gerekli olabilir (1%°7).

Skleroderma hastalarinda renal kriz, malign hipertansiyon ve hizli ilerleyen bobrek
yetmezligi bulgulari ile seyreder. Renal kriz riski yUksek hastalar, kan basinci ve renal
fonksiyonlar agisindan daha yakindan takip edilmelidir (*). Sklerodermal1 bir hastanin
mutlak degeri ne olursa olsun, sistolik kan basinc1 30mmHg’den ve diyastolik kan basinci

15mmHg’den daha fazla yUkselirse, kreatinin klirensi 60 ml/dk’nin altina diiserse
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antihipertansif tedavi baslanmalidir (?°). Renal kriz tedavisinde ACE inhibité&rleri ilk tercih
edilecek ajanlardir. ACE inhibit&leri ile yapilan ¢alismalarda 1 ve 5 yillik sag kalim
oranlari sirasiyla, tedavi grubunda %76 ve %66, plasebo grubunda ise %15 ve %10 olarak
bildirilmistir (*°).

Aurtrit ve artralji gibi iskelet-kas sistem komplikasyonlari, nonsteroid

antiinflamatuar ilaclara iyi yanithidir (*°). Ilimli miyopati genelde ilerleyici degildir ve fizik

tedavi ile iyilesir (*°).
2.2. MODIiFiYE RODNAN CILT SKORU

Cildin sklerozu, sklerodermanin genel bir 6zelligidir. Dr. Gerald Rodnan, artmis
kollajen igerigini yansitan cilt biyopsi drnekleri ile korele edilmis, palpasyonla cilt
kalinhginm dgidigii yan kantitatif bir cilt skorunun kullanilmasina onciiliik etmistir (°8).
Rodnan’in bu 6l¢iim metodunun ilk olarak 1982'de yayinlanan SSc'deki D-penisillaminin
kontrollii ¢alismasinda kullanildi (*®). Bu skorlama sonrasinda basitlestirilerek modifiye
edildi (MRCS). MRCS’nin degisime karsi duyarli ve giivenilir oldugu sonraki ¢aligmalarda
g&sterilmistir (6°). MRCS 6lgiimiinde biitiin cilt alan1 toplam 17 farkli bolgeye ayrilir
(parmaklar, eller, 6n kollar, tist kollar, yliz, gogiis, karin, tist bacaklar, alt bacaklar ve
ayaklar) ve her bir alanin skoru maniiel palpasyon ile hesaplanir (°). Palpasyonda cilt isaret
parmag1 ve basparmak arasinda hafifce sikilir veya yuvarlanir (°1). Puanlama 0 ila 3 arasi
bir puan verilerek yapilir. Cilt, kalinligin derecesine g&e 0=Normal, 1=Hafif kalinlagsma,
2=Iliml1 kalinlasma ve 3=Siddetli kalinlasma seklinde puanlanir ve maksimum puan 51°dir.

Toplam cilt skoru, her bir bdgenin cilt skorunun toplamu ile elde edilir (°).

Skleroderma hastalarinda global cilt tutulumunu degerlendirmek i¢in MRCS’nin
yani sira bagka skorlama yontemleri de gelistirilmeye ¢aligilmis olsa da MRCS’nin
sklerodermadaki cilt kalinligini 6lgmek icin altin standart yontem oldugu konusunda
uzlasmaya varilmistir (°*%2%3%), Yapilan calismalarda erken dénem dcSSc hastalarinda
yiiksek MRCS skorlarinin skleroderma renal krizi riski, kalp tutulumu ve dort yillik
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (°**°). Ayrica Steen ve ark.’larinin galismasinda,
cilt skorunda baglangica gore %25°1ik iyilesme saglanan hastalarda 5 yillik sag kalim

oranlarinin %90, iyilesme saglanmayan hastalarda ise bu oranin %77 oldugu bildirilmistir

(64).

26



2.3. ROMATOID ARTRIT
2.3.1. TANIM

Romatoid artrit (RA), kUgtk eklemleri simetrik tutan poliartikUer, kronik, sistemik,
inflamatuar bir hastalik olup sabah tutuklugu, agr ve sislik ile karakterizedir (¢°).
Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen RA, eriskinde en sik goriilen romatizmal hastaliktir. EI
bilekleri, el ve ayak parmaklari, diz ve dirsekler en ¢ok tutulan eklemlerdir (°°). Cesitli
eklem dis1 bulgulari vardir. Eklemlerde yaptig1 deformiteler sonucu is giicii kayb1 ve
sakatliklara yol acar. Antisiklik sitrtine peptid (CCP) antikoru, erken RA tanisinda
yardimeidir. Erken tani ve tedavi RA’nin uzun déhem prognozunu olumlu etkiler. Klinik
seyir, hastadan hastaya ¢ok biiylik farkliliklar gosterebilir. Bazi hastalarda az sayida ve
hafif eklem tutulumu gczlenirken, bazilarinda ¢ok sayida eklemin tutuldugu progresif bir
seyir g&riebilir (°°).

2.3.2. EPIDEMIiYOLOJi

RA’nin tiim diinyada yetigkinlerdeki prevalansi %0.5-%1, insidans: ise yilda %0.03
civarindadir (®%). Amerika’da baz1 yerlilerde ¢ok yiiksek bir prevalans gériiliirken, GUney
Afrika ve Giineydogu Asya’da prevalans oldukea diisiik saptanmstir (57). Yapilan
calismalarda iilkemizdeki RA prevalansi %0.36 olarak saptanmistir (°®). RA’da kadinlar,
erkeklere g&e 3 kat fazla etkilenir. Siklig1 yasla artip, ileri yaslarda cinsiyet arasi fark
azalir. Hastalik en sik 4.-5. dekatlarda g&ridir (°°). Ailede RA 6ykiisiiniin olmasi, riski 3-4
kat arttirir; ikizlerde saptanan artmis konkordans patogenezdeki genetik fakt&rlerin
cnemini desteklemektedir (°”7°). RA’da kalitim seropozitif RA ign %40-65 iken,
seronegatif hastalikta daha diisiiktiir (%20) ("*"?). RA’nin altinda yatan nedenler belirsizdir.
Cogu otoimmiin hastalikta oldugu gibi RA’nin da genetik ve gvresel fakt&Glerin etkilesimi
sonucu olustugu diistiniilmektedir. Sigara i¢imi, obezite, silika maruziyeti, mineral yaglar
ve organik ¢oziiciiler RA gelisiminde risk faktorleri olarak kabul edilmektedirler. Sigara,

czellikle anti-CCP antikor pozitifliginde en etkili olandir (%°).

Cinsiyet ile iliskili faktorler, RA’ya olan duyarlilig1 net olarak anlagilamamais bir
sekilde etkilemektedir. Kadinlarda, erkeklerden 2-3 kat fazla RA gelismesinin nedeni,
muhtemelen dstrojenin immiin sistem iizerindeki kismi uyarici etkisinden dolayidir.

Ostrojen, T-sUpresé&r hicre fonksiyonunu inhibe eder ve T-helper hicre fonksiyonunu
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arttirir (). Higdogum yapmamis kadinlarda RA riski artnustir. Gebelik genellikle son
trimesterde hastaligin remisyonuyla iligkilidir, ancak dogum sonrasi hastalik alevlenmesi
sik goriiliir ("4). RA 11 erkeklerin cogunun diisiik testosteron dizeyine sahip oldugunu
g&eteren testosteron biyoyararlanim ¢aligmasinda 104 RA hastasinin %32’sinde, 99 kontrol

hastasinin ise %7’sinde hipogonadal testosteronun mevcut oldugu saptanmustir (°).

RA duyarliligma genetik katk1 yaklasik %60 olarak tahmin edilmektedir (°). RA
icin en yliksek konkordans riskinin, hastalik ile iliskili oldugu bilinen iki HLA-DRB1
alleline sahip ikizler arasinda bulunmus olmasi dikkat ¢ekicidir. Sinif I major
histokompatibilite kompleks (MHC) alleli HLA-DR4 ve iligkili alleller RA ign bilinen
baslica genetik risk fakt&leridir. Erken dénem @ligsmalarda %70 kadar RA hastasinin
HLA-DR4 eksprese ettikleri g&terilmistir. Ayni oran kontrollerde %28 olarak
bulunmustur (*°). israilli Yahudiler ve Asyali Hintliler gibi bazi1 toplumlarda ise HLA-DR4
degil HLA-DR1 hastalik ile iliskili bulunmustur (%%). RA ile iliskili en giiclii baglanti
“ortak epitop” olarak bilinen HLA-DR beta zincirlerinin Ugtnctbdgesindeki ¢xel
aminoasit dizilimine sahip olanlarda saptanmistir. Bu epitopu tasiyanlar digerlerinden @k
daha yiksek RA insidans1 ve prevalansina sahiptir ('’). HLA-DR haplotipindeki bu ¢zel
dizilim, antijenin taninmasin1 kolaylastirir. Beyaz irkta “ortak epitop” siklig1 sadece %25-
30 civarindadir ve “ortak epitop” siddetli tutulumla, eklem dis1 bulgularla gUgttbir

birliktelik gosterse de RA’y1 tamamen agtklamamaktadir (%)
2.2.3. PATOGENEZ

RA, karigik patogenezi olan heterojen, otoimmiin bir hastaliktir. Birgok sinyal
yollar1, ayni klinik goriiniime neden olabilir. RA’y1 baglatan sebepler hala tam olarak
bilinmemektedir. Primer olarak sinovyal dokular1 etkiler. Sinovyal inflamasyon, tolerans
kaybi, otoantikor tiretimi, kemiklerde bozulma ve sistemik inflamasyonun hepsi olaya eslik
eder. Sinovyal inflamasyon ve proliferasyon streci; makrofaj, dendritik hicre, tip A
sinovyal hixreler, B lenfositler gibi antijen sunan hicreler (APC) ve CD4™ T lenfositlerin
etkilesimi sonucu baglar. APC’ler, T lenfositlerinin belli reseptorlerine baglanan sinif 11
MHC molekd komplekslerini ve peptit antijenlerini sunar ve sinovyal dokularda aktive
olmus T-helper 1 ve 17 hicreleri baskin hale gelir. Bu hicreler, sinovyal makrofajlari
uyarip IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Aktive

olmus makrofajlar, plazma hicreleri, B lenfositler ve I&kositler ile bunlarin sentezledikleri
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sitokinler, blyUme fakt&leri, prostoglandin E2 (PGE2), elastaz, kollajenazlar, sitromelisin
gibi proteazlar ve diger enzimler eklem hasarina sebep olur. Fibroblastlar, kondrositler ve
sinovyal hiicreler proliferasyona ugrar. Bu da kemik ve kikirdak dekstriiksiyonu, fibrozis
ve ankiloza kadar ilerleyebilen sonugar1 dogurur. Sinovyal zar ve eklem kikirdaginin
birlesme yerinde; sinovyal proliferasyon ve iltihabi infiltrasyon, grantasyon dokusu ve
fibroz bag doku ile klasik pannus olusturur. Pannus, RA’daki eklem hasarlarindan, komsu
kemik ve kikirdak dekstriiksiyonundan sorumludur. RA patogenezinde, humoral immin
sistem de yer alir. RA’l1 hastalarda en fazla bulunan otoantikor; immutnglobulin M (IgM)
romatoid faktG (RF) ve anti-CCP’dir. RF ve anti-CCP, agresif seyir ve eroziv RA’dan

sorumludur. Klinik gelismeden 6nce serumda tespit edilebilir. (6>9).
2.2.4. KLINIK BULGULAR

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda RA birkag hafta ile aylar arasi degisen bir siirede
sinsi baslar ve seyreder. Hafif ates, halsizlik, kilo kayb1 ve birkag kiigiik eklemde agr1 gibi
spesifik olmayan semptomlar vardir. Klinik tablo, 6zellikle el ve ayaklar olmak iizere
birgok eklemde simetrik artritin gelismesi ile tamamlanir. Daha az goriilen diger baslangig

sekilleri:

-Akut poliartikiiler baglangi¢: Bir giin 6nce asemptomatik olan hastada, ertesi glin
yaygin eklem agrilar, sislik ve sabah tutuklugu goriiliir.

-Sistemik baslangig: Ekstraartikiiler belirtiler 6n plandadir. Ates, kilo kaybi,
halsizlik, kas agrilari, plorezi, perikardit, dokiintii, organomegaliler goriiliir. Tan,
poliartritin yerlesmesi ve diger tanilarin ekarte edilmesi ile konulur.

-Palindromik baglangi¢: Ortalama 2-3 giin siiren, diizensiz araliklarla tekrarlayan,
akut mono veya oligoartikiiler artrit ile karakterizedir. Bu tiir baslangi¢li hastalarin
yaklasik %50’sinde birkag ay ile 20 yil arasinda degisen bir siirede klasik RA tablosunun
oturdugu bilinmektedir.

-Polimyaljik baslangig: ileri yasta goriiliir. Sabah tutuklugu ile omuz ve kalca

cevrelerinde agr1 6n plandadir. Zamanla eklem bulgularinin olusmasi ile tan1 konur (°°).
2.24.1. EKLEM BULGULARI

RA, tUm diartrodiyal (oynar) eklemleri tutabilmekle beraber, en sik proksimal

interfalangeal (PIF), metakarpofalangeal (MKF) eklemleri tutan simetrik artrit yapar.
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Distal interfalangeal (DIF), vertebral kolon ve sakroiliak eklemleri genelde tutmaz.
Eklemlerde agr, sislik, 1s1 artis1 olabilir; fakat inflamasyonun diger belirtisi olan kizariklik
yoktur. RA’l1 hastalarin ¢cogunun en sik sikayeti, uyku sonrasi veya uzun siireli bir istirahat
sonrasi eklemler ve ¢evrelerinde olusan tutukluk, katilik hissidir. Sabah tutuklugu olarak
tanimlanan bu bulgu, agrinin inflamatuar karakterde oldugunu gosterir. Sabah tutuklugu

istirahatle artar, hareketle azalir. Genelde bir saatten fazla siiren sabah tutuklugu, RA’nin

Klasik bir tablosudur (Tablo 5).

Tablo 5: RA i¢in Karakteristik Klinik Bulgular1 (%°).

ARTIKULER OZELLIKLER EKSTRA-ARTIKULER OZELLIKLER
Sabah tutuklugu Romatoid nodUler
(Subkutan, pulmoner ve sklera)
Simetrik eklem sisligi Akciger hastaligi
El bilekleri, PIF, MKF ve MTF eklem VaskUit
tutulumu
Kemik ve kikirdak erozyonu PlGoperikardit

Eklemde subluksasyon ve ulnar deviasyon | Sklerit ve episklerit

Inflamatuar eklem s1visi Bacak Userleri
Karpal tCnel sendromu Felty Sendromu
Baker kisti

(PIF: proksimal interfalangeal eklem; MKF: metakarpofalangeal eklem; MTF:
metatarsofalangeal eklem)

Erken donemde el tendonlarinda tenosinovit adi verilen agril sislikler, MKF ve PIF
eklemlerin sismeleri saptanir. El bileginde sinovite bagli medyan sinirin sikigmasi sonucu,
parmaklarda yanma, karincalanma seklinde prezente olan karpal tiinel sendromu
goriilebilir. Hastaligin ilerlemesi ile MKF’lerde subluksasyon, ulnar deviasyon (%45),
DIF’de fleksiyon kontraktiiri ve PIF’de hiperekstansiyon ile olusan kugu boynu
deformitesi (%20), PIF’de fleksiyon kontraktiirii ve DIF’de hiperekstansiyon ile olusan
diigme iligi deformitesi (%10) ve bagparmakta Z deformitesi (%40) gibi klasik gecdéiem

deformiteleri gelisir. Romatoid nodiiller en sik direseklerde goriiliir.

Hastalarin %15’inde ilk tutulum yeri dizlerdir. RA, dizlerin her iki kompartmanin
da tutarak, sadece medial boliimii tutan osteoartritten ayrilir. Diz igindeki sinovyal sivi

popliteal fossaya uzanim gostererek bu bolgede sislik gelistirebilir. Baker kisti ad1 verilen
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bu kist diz i¢i basing artis1 sonucu riiptiire olabilir ve s1vi dizden baldira yayilarak bacakta

agrn ve sislik yapabilir.

Ayaklarda en sik metotarsofalangeal (MTF), daha sonra subtalar ve en az da
tibiotalar eklemler tutulur. Posterior tibial sinirin gectigi, medial malleolun arkasinda
bulunan tarsal tiinelin sinovit sonucu sikismasiyla ayak tabaninda yanma ve uyusmalar
gorilebilir. Metotarsal eklemin tutulumuna bagli ayak 6n kisminda genisleme, halluks

valgus ve gkicparmak deformiteleri gecdéhemde ggdr.

RA, genellikle sadece 1. ve 2. servikal (C1 ve C2) vertebralarda tutulum yapar. C1-
C2 subluksasyonunda servikal kord basisina bagl oksipital bolgeye yayilan, boyun
hareketleri ile degisen agr1, {ist ekstremitelerde parestezi, pozisyon hissi kayb, refleksterde
artig ile mesane ve barsak fonksiyon bozuklugu goriilebilir. RA, dorsal ve lomber

vertebralari tutmaz (5°669),

2.2.4.2. EKLEM DISI BULGULAR

Eklem dis1 bulgular, seropozitif hastalarda daha siktir ve hastalik prognozunun daha
ciddi olacaginin habercisidir. Bazilar1 hastaligin herhangi bir doneminde olusurken bazilari
geg belirtilerdir. Erken donemde ortaya ¢ikan eklem dis1 bulgular, kotii prognoz

gGstergesidir (°°).
2.2.4.2.1. ROMATOID NODUL

Subkutan veya visseral yerlesimli olabilirler. Subkutan nodUler, seropozitif RA
hastalariin yaklasik %20’sinde goriiliip, seronegatif hastalarda seyrek goriiliir.
Biiyiikliikleri hastalik aktivitesiyle ilgilidir. Dirsek ekstans& ytzeyi, el dorsumu, oksipital
bolge, sakrum, asil tendonu gibi basi noktalarinda daha sik bulunurlar. Tedaviyle hastalik
aktivitesi gerilediginde ufalip kaybolabilirler. Istisna olarak, metotreksat tedavisi ile
hastalik aktivasyonunda gerileme olsa bile bilinmeyen bir nedenden dirtiromatoid

nodiillerde biiylime ve sayica artis olabilir.

Visseral romatoid nodiiller, basta akciger ve skleralar olmak iizere, meninksler,
larinks, kalp gibi bir¢ok organda gelisebilir. Akcigerdeki nodiiller genelde asemptomatik

seyreder. Larinksteki nodiiller ses kisikligi, kalpteki nodiiller ritm bozuklugu yapabilirler
(65,66)_
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2.24.2.2. KALP TUTULUMU

En sik perikardit seklinde goriiliir. Semptomatik perikardit siklig1 %1 olsa da
cogunlukla asemptomatiktir. Tarama amacli yapilan ekokardiyografik incelemelerde %30,
postmortem yapilan incelemelerde ise %50 oraninda saptanmustir. Klinik seyri iyi olup,
diisiik doz steroid tedavisine yanit verir. %15 oraninda niiks goriilebilir. Kalp tamponadi
veya konstriktif perikardit nadirdir. Myokard tutulumu daha seyrektir ve genellikle

asemptomatiktir (°).
2.2.4.2.3. AKCiGER TUTULUMU

Plorit, plevral efiizyon, ampiyem, pnomotoraks seklinde goriilebilen plevral
tutulum, RA ile iliskili akciger tutulumunun en sik gériilenidir (“®). Romatoid pl&it gegci,
kronik veya tekrarlayici olabilir; spontan gerileyebilir. Hastalik siiresi uzun, RF titresi
yiiksek ve romatoid nodiilii olan erkek hastalarda sik gériiliir (“°). Parankimal tutulum ign
en klasik @nek difftz interstisyel fibrozistir. Plorezinin aksine geg ortaya ¢ikar. Klinigi
idiopatik akciger fibrozisi ile aynidir. Hizli ilerleyen obliteratif bronsiolit ve pulmoner
arterit nadir goriilen diger akciger tutulumlaridir. RA tedavisinde kullanilan ilaglarin da

akciger komplikasyonlarina yol acabilecegi unutulmamalidir (°°).
2.2.4.2.4. GOZ TUTULUMU

RA hastalarin %1’inden azinda g6z tutulumu olur. Etkilenen bireyler genelde uzun
siireli hastalik ve romatoid nodiillere sahiptir. Kuru goz seklinde ortaya ¢ikan
keratokonjonktivitis sikka, en sik goriilen goz bulgusudur (%10-35). Tedavisi

semptomatiktir.

Grde kizarma ve agr1 yapan episklerit, benign seyreder. Daha nadir goriilen sklerit,
kduseyreder ve g&meyi etkiler. Skleritin; romatoid vaskdit, subkutan nodd, perikardit,
ilerlemis ve aktif hastalikla iliskili oldugu gosterilmistir. Tedaviye direnglidir ve bir sUre
sonra skleromalazi (mavi sklera) ile sonuglanir. Ozellikle steroid ve antimalaryal ilaglar
basta olmak iizere, RA tedavisinde kullanilan ilaclar da g6z komplikasyonlarina yol

agabilir (5659).
2.2.4.2.5. NOROLOJIK TUTULUM

RA, santral sinir sistemini dogrudan etkilemez. C1- C2 vertebralarin sinoviti
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sonucu subluksasyon gelisimi norolojik belirtilere yol agabilir. En sik, el ve ayak
parestezileri ve motor kusur goriiliir. Oksipital bolgeye yayilan agri eslik edebilir. En sik
g&den n&olojik tutulum tuzak n&opatilerdir. Tuzak noropatinin en klasik 6rnegi, median
sinirin el bileginde sikigsmasi sonucu gelisen karpal tiinel sendromudur. Geceleri belirgin
olmak {izere el parmaklarinda uyusma, yanma, agr1 ve ileri déwemlerde motor bulgular ve
tenar kas atrofisi goriilebilir. Periferik ndropati, monondritis multipleks goriilebilen diger

norolojik tutulumlardir (86:59),

2.2.4.2.6. ROMATOID VASKULIT

Romatoid vaskdit (RV), romatoid artritli hastalarda dogrudan kan damarlarini
etkileyen inflamatuar bir hastaliktir. Tipik olarak, etkilenen damarlarda ciddi
zedelenmelere neden olur ve siklikla kiigiik damarlari etkilemekle beraber, ayn1 zamanda
orta ve biiyiik damarlar da etkileyebilir (2%). RA seyrinde g&riebilen komplikasyonlardan
biri olmasina karsi, son senelerde hastaligi modifiye eden anti-romatizmal ilaglarin
(DMARD) ve biyolojik ajanlarin artan kullanimi ile goriilme siklig1 azalmistir. RA’da
mononditis multipleks ve distal senscimotor néyopati vaskditle birlikte g&ridebilir (3).
RV, genelde ge¢c donemde ortaya ¢ikar; erken donemde ortaya ¢ikmasi kotii prognoz
belirtisidir. Seropozitif, romatoid nodiil ve eklem harabiyeti olan RA’11 hastalarda daha sik
gelisir. En sik tirnak dibi kapillerlerinde tromboz, parmak ug¢larinda infarktlar ve bacak
Userleri g&gUebilir. RV nin daha agir formlar1 polin&opati, monon&itis multipleks, cilt
Userleri, cilt nekrozu, parmak gangreni, ve icorganlarda infarktlara sebep olur (¢%%°). Tam
sural sinir biyopsisinde vaskiilit bulgularinin saptanmastyla koyulur (8Y). Laboratuvar
bulgularindan yiiksek akut faz reaktanlari, ytliksek titrede RF, diisiik kompleman diizeyleri

(czellikle C4), trombositoz, anemi, hipoalbUminemi ve anti-CCP pozitifligi taniy1 destekler
(66,80)_

2.24.2.7. FELTY SENDROMU

Felty Sendromu, RA’nin ciddi ve hayati tehdit edici komplikasyonlarindan
biridir; %1°den az gbriiliir (82). Hastalik siiresi uzun, eklemlerde deformite gelismis, RF
pozitif hastalarda daha ¢ok saptanir. Ates, istahsizlik, kilo kayb1 gibi konstitiisyonel
semptomlar, subkutan nodUler, keratokonjunktivitis sikka, hepatomegali, lenfadenopati,
deri pigmentasyonu ve bacak iilserleri Felty Sendromu’na eslik edebilecek 6nde gelen

semptomlardir. Splenomegali ve tekrarlayan li¢ kan sayiminda 16kosit sayisinin
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2000/mm®*’iin altinda saptanmasi tan1 koydurur (3%). Felty sendromlu kisilerde nonHodgkin

lenfoma siklig1 artmustir (°°).
2.2.4.2.8. OSTEOPOROZ

Hastalik aktivasyonu, inaktivasyon ve glukokortikoid kullanimina bagl gelisebilen
komplikasyondur (%%). RA’ya ikincil gelisen osteoporoz siktir ve steroid tedavisi ile
k@iilesebilir. Hastalik, hem eklemlerin gevresinde hem de genel osteoporoz yapmaktadir.
En az alt1 ay giinde 5 mg prednizolon kullanmak osteoporoza neden olabilir; fakat ilacin

kesilmesi ile geri doniisiimlii olabilir (°%°).

2.2.4.2.9. AMILOIDOZ

RA’nin ileri doneminde goriilebilen bir komplikasyon olup siklikla sekonder
amiloidoz seklindedir; primer amiloidoz nadirdir. Sekonder amiloidoz; b&orek, barsak,

karaciger, kalp ve cilt gibi tiim organla1 tutabilir. K6tii prognozludur (°°).
2.2.4.2.10. BOBREK TUTULUMU

RA’in bobrek tizerindeki dogrudan etkisi nadirdir. Genellikle hizli seyirli olmayan
mezengioproliferatif glomerUonefrit olmak Ceere, membranc nefropati veya romatoid
vaskiilitin sebep oldugu bir fokal glomeriilonefrit seklinde olusur (34-8%). Bcorekleri
etkileyen ilag¢ toksisitesi daha yaygindir, ¢linkii nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
(NSAITI'ler) ve siklosporin dahil olmak Czere, RA'da kullanilan bazi ilaglar bobrek
hastaligina neden olabilirler. RA tedavisinde kullanilan tUm& nekroz fakt&GU(TNF)
inhibitérleri ile bildirilmis az sayida glomerUonefrit olgular: vardir (87). Amiloidoz sonucu

nefrotik sendrom ve kronik bébrek yetmezligi de gelisebilir (%).
2.2.4.2.11. DIGER TUTULUMLAR

Eklem tutulumu nedeni ile kaslarin az kullanimina bagl atrofiler siktir. Steroid ve

hidroksiklorokin kullanimina bagli miyopati, D-penisilamine bagl polimiyozit g& Uebilir.

RA’nin aktif oldugu donemlerde transaminazlar ve alkalen fosfataz (ALP) yikselebilir.
Metotreksat kullanimina bagli karaciger patolojileri daha sik olup klinik olarak daha

emlidir.
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RA’l1 hastalarda, 6zellikle B hiicreli lenfoma olmak tizere, lenfoma sikliginda artis

mevcuttur. Lenfoma riski, hastalik siddeti ile baglantilidir (°°°°).
2.2.5. LABORATUVAR

RA tanisinin spesifik laboratuar bulgusu bulunmamaktadir. Laboratuar bulgulari,
klinik belirti ve bulgular 1s181nda konulan taniy1 destekleme ve prognoz hakkinda

degerlendirmede kullanilir.

Anti-CCP antikorlar1 ve IgG'nin fc fragmanina kars1 olusan IgM yapisindaki RF,
yerlesmis RA’l1 hastalarin %70-80’inde bulunur; fakat RA’nin erken déneminde
sensitiviteleri yaklagik %50'dir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), skleroderma gibi RA
disinda diger romatolojik hastaliklarda, subakut bakteriyel endokardit, tUberkUoz, sifiliz
gibi kronik bakteriyel enfeksiyonlarda, sitomegaloviris (CMV) ve rubella gibi viral
enfeksiyonlarda, kronik karaciger hastaliklarinda, sarkoidozda pozitif saptanabilecegi gibi,
saglikli insanlarin yaklasik %5’inde bulunabilen RF, RA i¢in spesifik degildir. RF, tarama
yGntemi olarak kullanilamaz. Bunlarla beraber, RF’nin yiiksek titrede pozitif saptandigi
hastalarda eklem dis1 bulgularin daha sik olmasi, daha siddetli ve ilerleyici seyir
g&termeye yatkin olmalarindan 6tiiri RF pozitifligi prognostik 6nem tagir. Anti-CCP
antikorlar1 RA ign en spesifik kan testidir; spesifitesi %95’tir. RF ile beraberligi ¢ok sik
olsa da bazen RF negatif hastalarda anti-CCP pozitif saptanabilir (°¢%°%8). Anti-CCP, RA
icin nispeten yiiksek 6zgiilliige sahip olmas1 nedeni ile erken poliartritin ayirict tanisinda
yararhidir (8%°). Anti-CCP pozitifligi de hastaligin agir seyri ve eroziv olmasi ile iliskili
bulunmustur. RA hastalarinin yaklasik %30’unda, siklikla diisiik titrede, ANA pozitifligi
saptanabilir (°°).

Aktif hastalikta, karaciger kaynakli ALP yiiksekligi, hipoalbiiminemi ve akut faz
reaktanlarindan serum amiloid A (SAA) artis1 goriilebilir. Eritosit sedimentasyon hiz
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri, tipik olarak hastalik aktivitesi ile orantili bir
sekilde yiiksektir. Y iksek seyreden CRP, k&itiprognoz bulgusudur (56:88).

Inefektif eritropoez, eritrosit yar1 dmriiniin kisalmasi, eritropoetin (EPO)
seviyesinde ve kemik iliginde EPO duyarliliginda azalma sonucu siklikla, orta siddette
hipokromik normositik anemi g&UUr. Tedavide kullanilan ilaglar da anemiye sebep

olabilir. Beyaz kiire sayisi normal veya hafif yiikselmistir, fakat I6kopeni siklikla
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splenomegali varliginda ortaya ¢ikabilir. Trombosit sayist siklikla ytlikselmistir;

trombositoz, genel eklem inflamasyonunun siddetiyle orantilidr (6688),
2.2.6. GORUNTULEME

Biitiin laboratuar testleri igerisinde, radyografik degisiklikler romatoid artrit i¢in en
spesifik olandir. Ancak semptomlarin ilk 6 ayinda ¢ekilen diiz radyografiler genelde
normaldir. Erken donemde, etkilenen eklemlerin radyografik degerlendirmesinde, fizik
muayenede de saptanabilen, yumusak doku sisligi ve eklem efiizyonu goriiliir (°®%®). El ve
el bileklerinin dik radyografileri tan1 koyma ve gidisati gostermede onemlidir. Ayaklar da
en az eller kadar tutuldugu ve %10 hastada ellerden once belirti verdigi i¢in, ayak ve ayak
bilegi diiz radyografileri de tanida faydalidir. Ilerleyen donemde eklem araliginda daralma
ve erozyonlar gibi tanisal degisiklikler olusur. Daha sonra baz1 bolgelerde eklem araliginin
kaybolup ankiloz ve deformitelerin gelistigi goriiliir. Yeni kemik olusumu (osteofit)

gézlenmez (5688,

Manyetik rezonans g&inttleme (MRG) ve ultrasonografi, erozyonlarin erken
tespitinde direkt grafilerden daha duyarlidir. Kemik sintigrafisi hastaligin tanisi, dagilimi

ve aktivitesini gdstermede faydalidir; fakat rutinde cok kullanilmamaktadir (°°).
2.2.7. TANI VE AYIRICI TANI

RA, 6ykii ve fizik muayeneye bagl klinik bir tanidir. Tek bagina higbir test, kesin
olarak RA tanisin1 koyamaz. Tani, karakteristik semptomlarla beraber laboratuvar ve
radyolojik bulgularla konur. Simiflandirma kriterleri, RA’nin klinik tanisinin
yénlendirilmesinde yararlidir (®°). RA icin yeni siniflandirma kriterleri, ACR ve EULAR
Uyeleri tarafindan gelistirilmistir ve 2010 yilinda yaymlanmstir. Bu kriterlere gére >6 puan
alan hastalar RA olarak kabul edilmektedir (Tablo 6) (°).

Hastaligin ilk zamanlarinda rubella, hepatit B gibi viral enfeksiyonlar, bakteriyel
enfeksiyonlar RA ile karisabilir. Erken d&iem artritli bir hastada yiksek titrede anti-CCP
pozitifliginin saptanmasi, RA tanisini giiclendirir. Poliartikiiler gut, kalsiyum pirofosfat
artropatisi ve osteoartrit ayiric1 tanida siklikla karisabilecek hastaliklardir (°°). SLE,
dermatomyozit, skleroderma, poliarteritis nodoza, septik artrit, ps&iatik artrit, Reiter
sendromu, polimyaljia romatika da ayirici tanida diisiiniilmesi gereken diger hastaliklardan

bazilaridir.
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Tablo 6: 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit siniflandirma kriterleri (°%)

EKLEM TUTULUMU (0-5) PUAN
1 Blytk eklem 0
2-10 by ik eklemler 1
1-3 kigk eklemler (BUyik eklem tutulumu olmadan) 2
4-10 kigk eklemler (Blyik eklem tutulumu olmadan) 3
10°dan fazla eklem (En az 1 kii¢iik eklem tutulumu ile) 5

SEROLOJI (0-3)

Negatif RF ve negatif anti-CCP 0

Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif anti-CCP 2

Y tksek pozitif RF veya yiksek pozitif anti-CCP 3

SEMPTOMLARIN SURESI (0-1)

6 haftadan kisa 0

6 haftadan uzun 1

AKUT FAZ REAKTANLARI (0-1)

Normal CRP ve normal ESH 0

Anormal CRP veya anormal ESH 1

(ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi; EULAR: Avrupa Romatizma Birligi; RF:
romatoid faktG; CCP: siklik sitridline protein; CRP: c-reaktif protein; ESH: eritrosit
sedimentasyon hizi)

RA’nin klinik seyri hastadan hastaya farklilik g&sterse de son zamanlarda RA
tedavisindeki gelismelerle daha olumlu sonuglar alinmaktadir. Remisyon orani
yaklasik %25°tir ve genelde ilk yilda remisyona ulagilmaktadir. RA’da koétii prognoz
kriterleri: 20°den fazla eklem tutulumu, yiiksek ESH, yiiksek titrede RF ve anti-CCP
antikor pozitifligi, kadin cinsiyet, ileri yas, eroziv tutulum, eklem dis1 bulgularin varligi,

diisiik sosyoekonomik diizey ve “ortak epitop” varligidir (°).
2.2.8. TEDAVI
2.2.8.1. NON-FARMAKOLOJIK VE KORUYUCU TEDAVILER

Antiromatizmal ilactedavilerine ek olarak, RA’nin kapsamli tedavisi i¢in, bazi
farmakolojik olmayan 6nlemler ve diger tibbi miidahaleler 6nemlidir. Hastalik ve yonetimi

ile ilgili konular1 iggeren hasta egitimi, RA hastalariin tiimii i¢in endikedir.
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Bu &nlemler genel olarak:
e Hasta egitimi,
e Psikososyal destek,
¢ Dinlenme, egzersiz, fiziksel ve mesleki terapi,
e Beslenme ve diyetisyen danigmanligi,
e Sigaray1 birakma ve kan serum lipit kontroltidahil, kardiyovaskUer hastalik
risklerini azaltmaya ycnelik mUdahaleler,
e Osteoporoz taramasi ve tedavisi,
e Immiinsiipresif tedavilerin enfeksiyoz komplikasyon riskini azaltmak igin ¢esitli

immiinizasyonlari igerir ().
2.2.8.2. FARMAKOLOJIK TEDAVILER

RA tedavisinin hedefleri:
1- Agrinin hafifletilmesi,
2- inﬂamasyonun azaltilmasi,
3- Eklem yapilarinin korunmast,
4- Fonksiyonlarin idame ettirilmesi ve

5- Sistemik tutulumun kontrolCdCr.

Tedavide degisik etki mekanizmalarina sahip birgok ilag, hastanin klinigi ve
prognostik faktorleri diisiiniilerek tek basina veya kombine kullanilir. RA tedavisinde son
donemlerde biiyiik gelismeler olmus ve remisyon saglanmasi hedef haline gelmistir. Erken
donem hastalikta yogun ve kombine ilag tedavisiyle remisyon ihtimali daha fazla

olabilmektedir.

Farmakolojik tedavileri 4 ana grupta toplamak mUmkUndUr: NSAII’lar ve basit
analjezikler, kortikosteroidler, hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag(DMARD)’lar
ve biyolojik etkili DMARD’lar (55:66),

2.2.8.2.1. NSAIlI

Hastalig1 modifiye etmeyen NSAII’ler, semptomatik kontrol agisindan hastaligin
erken doneminde sik kullanilir. Eklem agris1 ve sabah tutuklugunu azaltmada hizli etkili
olup, hastaligin seyri ve hasar gelisimine énlemede etkisizdirler. Dispepsi, mide ve

barsakta iilser gelisimi, gastrointestinal kanama gibi yan etkilerinden dolay1 kullanimi
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kisithdir. Kortikosteroidlerle kullanimi, gastrointestinal yan etkilerinde artisa yol agabilir.
Artmig miyokard enfarktiisii gibi kardiyovaskiiler yan etkileri, bobrek kan akimini
azaltmalar1 ve kan basincini arttirmalarindan dolay1 kullaniminda dikkatli olunmali, kar-

zarar orani gozetilerek baslanmalidir (6>:59).

2.2.8.2.2. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler, 6zellikle RA’nin akut alevlenmelerinin tedavisinde oldukca
Gremlidir. Diisiik doz kortikosteroidler (QUnlik 5-7.5 mg prednizolon), belirti ve bulgular
baskilamak i¢in yaygin olarak kullanilsa da, son yapilan ¢alismalar kemik erozyonu
gelisim ve ilerlemesini de yavaslatabildiklerini g&stermektedir. Diisiik doz
kortikosteroidler; yaslilarda, gebelerde, renal ve gastrointestinal sistem problemleri olan
hasta grubunda, NSAII’lardan daha giivenli olabilir. Kortikosteroidler, RA tedavisinde tek
basina kullanilmamalidir. Kortikosteroidler, siklikla etkisi ge¢ ortaya ¢cikan DMARD'larin
etkisi baslayana kadar hastalik aktivesini baskilayan bir 'k&pri tedavisi olarak veya
DMARD'lara ragmen devam eden aktif hastalik i¢in yardime1 tedavi olarak kullanilir.
Uzun streli ve yiksek doz kullanimlarda osteoporoz, avaskier nekroz, obezite,

hipertansiyon, glikoz intolerans: gibi yan etkileri oraya ¢ikabilmektedir (°°66:6988),

2.2.8.2.3. KONVANSIYONEL DMARD’LAR

DMARD’lar, inflamasyonu kontrol altina alip, hastaligin ilerleyisini engelleme
amagl kullanilir. Erozyon gelisimini yavaglatmazlar. Tiim konvansiyonel DMARD’larin
etkisi gec baslar; bu siire 1-6 aya kadar uzar. Hastalar toksisite agsindan yakin takip
edilmelidir. Genelde ilk tercih edilen ilag MTX tir. Erken dénem ve kotii prognozda,
DMARD’larin kombine kullanimi1 daha etkin olmaktadir.

Metotreksat (MTX): RA’da en ¢ok kullanilan MTX; hizli etki baslangici,
surdUrUebilir iyilestirici etkisi ve yiksek oranda tedavi uyumu ile ilk se@nek ilagtir. Folat
antagonistidir. Baslama dozu 7.5-12.5 mg/hafta seklindedir ve yeterli cevap alinana kadar
aylik 2.5-5 mg civar1 doz artimi1 yapilir. Maksimum dozu 30 mg/haftadir. Maksimum doza
karsin yeterli cevap alinamiyorsa biyolojikler de dahil olmak iizere diger DMARD’lar ile
kombine edilebilir. Subkutan kullanim1 da mevcuttur. Bulanti, oral iilserler, sitopeni,

akciger toksisitesi, karaciger fibroizisi gibi yan etkileri mevcuttur. MTX kullaniminda folat
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eksikligine bagl yan etkileri onleme amaci ile folik asit takviyesi verilir. MTX teratojendir.

Gebelikte ve kronik hepatitli hastalarda kontrendikedir (5°66:6988),

Sufasalazin (SSZ): SSZ genellikle "Uglii Terapi" rejiminin bir pargasi olarak
hidroksiklorokin (HCQ) ve MTX ile birlikte kullanilir. Bu kombinasyonda kullanildiginda,
yanit oranlari biyolojik DMARD'lardan az degildir. Gebelikte kullanilabilir. Erozyon
progresyonunu geciktirir. Dozu ortalama 2 mg/giin’diir. Etkisi genelde 2 ayda baglar.
Bulanti, karin agris1, bas agrisi, dokiintli genelde sik goriilen yan etkileri olmakla beraber
daha az oranda sitopeni, hemoliz ve oligospermi de g&ridir (®>%). SSZ, glukoz- fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikligi olanlarda hemolize neden olur (%8).

Hidroksiklorokin (HCQ): Eroziv olmayan, hafif seyirli RA’l1 hastalarda tercih
edilir. Diger hastalarda, diger konvansiyonel DMARD’lar ile kombine edilerek kullanilir.
GUnltk doz 200-400 mg olup 6.5 mg/kg/giin’den diisiikk dozlarda toksisite azdir. En sik yan
etkisi dokiintii ve karmn agris1 seklinde tedavinin ilk zamanlarinda ortaya ¢ikar. En chemli
yan etkisi, gérme kaybina neden olan pigmentli retinit, bu dozlarda nadir goriiliir. 6 yildan

fazla ve yiksek doz kullananlarda retinopati g&rtime riski daha yiksektir (°688).

Leflunomid (LEF): Primidin sentez inhibit&tdr. Erozyon olusumunu azaltir.
Klinik ¢aligmalarda MTX ve SSZ ile ayn1 etkide oldugu gosterilmistir. Giinliik 20 mg ve
tek doz seklinde uygulanir. En sik yan etkileri ishal, karin agrisi, karaciger toksisitesi ve
kemik iligi supresyonudur. Teratojen olup gebelikte kontrendikedir. ilag birakildiktan 2 yil

sonra dahi LEF kanda kalir, bu yiizden gebelik istemi olan hastalarda tercih edilmemelidir
(66,88)_

Tofasitinib: Hedefe y&nelik konvansiyonel DMARD olup janus kinaz 3
inhibitoriidiir. 2012’de MTX’e direngli ciddi RA’lilarda kullanim1 onaylanmaistir. Eriskin
dozu giinde iki kez 5 mg seklindedir. Monoterapi olarak veya MTX’le beraber

kullanilabilir. Tofasitinib, firsatc1 ve diger ciddi enfeksiyonlarin riskini arttirir (%8).

Diger Ilaclar: Altin tuzlar1 ve D-penisilamin giiniimiizde ok az kullanilmaktadir.

Azatiyoprin, siklosporin A ve minosiklin direngli vakalarda diger segeneklerdir.
2.2.6.2.4. BIYOLOJIK DMARD’LAR
RA patogenezinin daha iyi anlagilmasi ile sitokin ve B hicrelere y&nelik biyolojik

ilaglar gelistirilmis ve kullanilmaya baslanmistir.
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Anti TNE’ler

Infliximab: Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-o inhibitoriidiir. Simerik bir
monoklonal antikordur. RA ign tedavi dozu 3 mg/kg dozda intravencx uygulanir; dozlar

tedavinin 0, 2, 6. haftasinda, sonrasinda ise her 6-8 haftada bir inflzyonla verilir.

Etanercept: Hem TNF-a, hem de TNF-B’y1 inhibe eder. Etanercept’in erigskin dozu
haftada bir 50 mg veya haftada iki kere 25 mg subkutan enjeksiyondur.

Adalimumab: Anti TNF-o monoklonal antikorudur. Eriskin dozu 2 haftada bir 40

mg subkutan enjeksiyon seklindedir.

Golimumab: RA, psdriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisinde onay

verilmistir. TNF-a antikorudur. Eriskin dozu ayda bir 50 mg subkutan enjeksiyondur.

Sertolizumab: Sertolizumab pegol, bir insan pegile monoklonal TNF-a
antikorudur. Erigkin dozu 0, 2 ve 4. haftada 400 mg ve sonra her iki haftada bir 200 mg

subkutan enjeksiyondur.

TNF inhibitorii ajanlarin sik goriilebilen yan etkileri enjeksiyon yeri reaksiyonlart,
inflizyon reaksiyonlari ve tist solunum yolu enfeksiyonlaridir. Mikobakteriyel, fungal ve
viral enfeksiyonlar, lenfoma ve malignite gibi daha az goriilen diger yan etkilere kars1 da
dikkatli olunmalidir. SLE, hepatit B, aktif ve ciddi enfeksiyon, tedavi edilmemis aktif veya
latent mikobakteri enfeksiyonu da TNF inhinitorii ajan kullaniminin relatif kontrendike

oldugu durumlardir.

Diger Bivolojik DMARD’lar

Tosilizumab: Insan IL-6 reseptor antagonistidir. Eriskin dozu her d&t haftada bir 8
mg/kg olup maksimum dozu 800 mg’dir. En sik yan etkileri iist solunum yolu
enfeksiyonlari, nazofarenjit, bas agrisi, transaminazlarda yiikselme ve karin agrisidir.
Gastrointestinal perforasyon, maligniteler, lipid diizeylerinde artis, infiizyon reaksiyonlari

da gQilebilecek diger yan etkilerdendir.

Rituksimab: B hiicresi yilizeyindeki CD20 molekiiliine baglanan, CD20
monoklonal antikorudur. Malignite nedeni ile anti-TNF tedavisi verilemeyen veya
tiiberkiiloza egilimi olan RA olgularinda ve RA’nin pulmoner tutulumunda rituksimab

tercih edilmektedir Klasik olarak 2 hafta arayla iki kez 1000 mg inflzyon seklinde alti
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ayda bir verilir. infiizyon reaksiyonlari, enfeksiyon ve progresif multifokal I6koensefalit

gibi yan etkileri g&Uebilir.

Abatacept: Insan IgG'nin Fc bdUmi{nin bir fragmani ile T hiicre inhibitdr
resept@intn (CTLR-4) ekstraseliiler boliimlerinin birlestirilmesiyle yapilan, rekombinant
bir proteindir. T hitre ko-stimUasyonunu inhibe eder. Eriskin dozu; 60 kilodan zayif
hastalar ign 500 mg, 60-100 kilo hastalar ign 750 mg ve 100 kilodan agir hastalar ign

1000 mg olmak tkere 0, 2, 4. haftada ve sonra ayda bir infiizyon seklindedir (66:8893),
2.4. D VITAMINI

D vitamini, yani kalsiferol yagda eriyen vitaminler arasinda yer alan bir grup
steroldir (*%). D vitaminini ya ekzojen olarak besinlerle alinir veya endojen olarak giines
1sinlarinmn etkisi ile viicudumuzda sentezlenir (*4). D vitamininin baslica etkisi kalsiyum,

fosfor metabolizmasi ve kemik mineralizasyonu tzerinedir (°).
2.4.1. D VITAMINI KAYNAKLARI

D vitamini diyetle disaridan alinir. Ayrica cildimizde giines 15181 etkisi ile de
sentezlenir (°4). D vitamininin D2 (ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol) olmak tzere iki
temel formu vardir. Diyetle bitkilerde bulunan vitamin D2 ve hayvan dokularinda bulunan
vitamin D3seklinde aliabilmektedir (°). D vitamini 6zellikle somon balig1, karides gibi
yagli baliklarda ve balik yaginda bulunur. Yumurta sarisi, karaciger, peynir, siit ve siit
{iriinleri ile baz1 kiiltiir mantarlarinda da az miktarda mevcuttur (**). Diyetle disaridan
alinan vitamin D2 ve D3 ince barsaklarda emilip silomikronlarla birleserek lenfatik sisteme,
oradan da venoz sisteme katilir. Yag hiicrelerinde depolanan D2 ve D3 ihtiya¢ oldugunda
dolagima salmir (8). Célyak hastaligi, Crohn hastaligi, pankreas yetersizligi, kistik fibroz,
kisa bagirsak sendromu ve kolestatik karaciger hastalig1 gibi yag emilim bozuklugu ile
iligkili hastaliklar diisiik serum 25-hidroksivitamin D (25 [OH] D) seviyeleri ile iligkilidir
(°>%8). Diyetle alinan D vitamini %10-20"lik bir kism1 karsilarken, yaklasik %80-90’lik
kisim ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin etkisi ile endojen olarak cildimizde 7-
dehidrokolesterol’den sentezlenir (8). Vcutta D vitamini sentezi ign her gin yaklasik 20
dakika giineslenmek yeterlidir. D vitamini ihtiyact 19-50 yas arasi 200 {inite/giin, 51-70
yas aras1 400 {inite/giin ve 70 yas iistii 600 iinite/giin civaridir (**). Bununla birlikte, oral D

vitamini takviyesinin esdeger giines 151811 elde etmek i@n gereken ginltk maruz kalma
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suresinin bireysel olarak tahmin edilmesi zordur ve cilt tipine, enlem, mevsim ve gtnin
saatine gore degisir (°*1%). Ulkemizin bulundugu enlemde vitamin D sentezi Mayis-Kasim
aylar1 arasinda gergeklesir. Uygun 1s1n agis1 saat 10.00-15.00 arasindir ve D vitamini
sentezi i¢in bu saatlerde giinese ¢ikilmasi 6nerilir. Yazin uygun saatlerde tiim viicudun
giines 15181 ile minimal eritem dozu (MED) olusturacak (ciltte hafif pembelik) sekilde
karsilagmasi (~1 MED) durumunda, deride, oral alinan yaklasik 20000 IU vitamin D
dozuna esdeger diizeyde vitamin D sentezi gerceklesir. Sadece ¢l, kol ve bacaklarin giinese
maruz kalmasi (~0.5 MED) durumu ise yaklasik 3000 IU vitamin D sentezi saglar. Cilt
rengi agik olan bir insanlarda minimal eritem dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu
ciltli bir kiside bu siire 3-4 kat daha uzun olabilir. Faktor diizeyi 15 veya tlizerindeki giines
koruyucu kremlerin kullanilmasi giines 1sinlarinin deriye ulagmasin1 dnlemektedir. Cam ve

tiil arkasindan giineslenme de sentezi engeller (1°%1%),

Cildin gilines 151gma uzun siireli maruziyeti durumunda tiretebilecegi D vitamini
miktar belirlidir. Fazlas1 inaktif metabolitlerine doniistiiriildiigii icin D vitamini toksik
diizeylere ulasmaz (}°1%7). Ayrica giines 15181 melanin iiretimine neden olur ve bu da

ciltteki D3 vitamini olusumunu azaltir.
2.4.2. D VITAMINI METABOLIZMASI VE FiZYOLOJiSi

D vitamini, barsaktan kalsiyum emilimini arttiran, kemik depolamas1 ve kemik
rezorpsiyonu Ceerine etkileri olan bir vitamindir. Fakat bu etkileri, karaciger ve bobrekte
bir takim reaksiyonlarla aktif metabolitine doniiserek gosterebilir. D vitaminin aktif
metaboliti 1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25[OH]Ds) diir (:°¢). D vitamininin aktif

metabolitinin olusum asamalar1 Sekil 3’te gosterilmistir (1°%).

Vitamin D3, blyk bir kismi derideki 7-dehidrokolesteroliin, giinesin UVB
1sinlariin etkisi ile meydana gelir. Gidalarla alinan D3 vitamini bilesikleri, islevi
etkilemeyen birkag atom disinda, ciltte sentezlenen D3 vitamini ile aynidir. Vitamin D3 ve
vitamin D2, D vitamini baglayic1 proteine baglanarak karacigere taginir. Hepatik bir enzim
olan 25-hidroksilaz aktivitesi sonucu 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] olusur. 25(0OH)D,
D vitamininin major dolasan ve depo formudur. Kandaki 25(OH)D’nin yaklasik %88’
vitamin D-baglayici proteine, %0,03 serbest ve geri kalan kism1 ise albiimine bagli dolasir.
25(0OH)D’nin yar1 6mrii yaklasik 2-3 haftadir. Nefrotik sendrom gibi durumlarda, idrarla

protein kaybina bagli olarak vitamin D baglayici protein seviyesi azaldigindan, bu sire
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belirgin bigmde diiser (1°). 25(OH)D2’nin, vitamin D-baglayici proteine afinitesi,
25(0OH)D3’ten fazladir. Bu nedenle 25(OH)D2, 25(OH)D3'ten daha kisa bir yar1 mre
sahiptir ve serum 25(OH)D seviyelerini D3 vitamini ile yapilan tedavi, D2 vitamini ile

yapilandan daha verimli bir sekilde arttirabilir.

[ 7-dehidrokolesterol ] [ Diyet/Takviye edici Crinler
Giines UVB
1sinlart ile v
CILTTE ( Vitamin D3 Vitamin D2
| (Kolekalsiferol (Ergokalsiferol)
KARACIGERDE
\

[ 25-hidroksivitamin D ]

A\ 4 A4

1,25-dihidroksivitamin 24,25-
D dihidroksivitamin D

emilimi artar artar renal atilimi azalir

\ 4 \ 4 \ 4
[ Ca’un intestinal } [ Kemik rezorpsiyonu } [ Ca*? ve fosfatin }

Sekil 3: Vitamin D3’iin 1,25-dihidrokolekalsiferol’e metabolik aktivasyonu ile bunun
plazma kalsiyum ve fosfat homeostazina etkisi (1°°). (Ca: Kalsiyum; UVB: Ultraviyole B)

Karacigerde Uretilen 25(OH)D, tekrar vitamin D-baglayici proteine baglanarak
dolasima girer ve bobrege gider (1*1). Renal tiibiilde, filtrelenmis 25(OH)D- vitamin D

baglayici protein kompleksinin hiicrelere girmesi, reseptd aracili endositozla kolaylastirilir
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(12), TtbUer hicrede 25(0H)D, vitamin D baglayic1 proteinden ayrilir. Renal tibler
hicreler iki enzim igrir. Bunlardan biri, D vitaminini en aktif metaboliti olan 1,25-
dihidroksivitamin D [1,25(OH)2D]’ye doniistiiren 1-alfa hidroksilaz; digeri inaktif bir
metabolit olan 24,25-dihidroksivitamin D’ye déniistiiren 24-alfa hidroksilaz’dir (**31%9),
1,25(0OH)2D’nin yar1 6mrii yaklasik 6-8 saattir. 1,25(OH)2D doéniisiimii proksimal tiibiilde
gerceklesir. Buna karsilik, normal insan bobreginde yapilan ¢aligmalar, distal nefronun,
yeterli D vitamini durumunda 1-alfa-hidroksilaz ekspresyonunun baskin bolgesi oldugunu
g&stermektedir (*1°). 1-alfa hidroksilaz enzimi ayrica gastrointestinal sistem, cilt, vaskier
sistem, meme epitel hicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil olmak Czere ekstrarenal
bdgelerde de Cretilir (1!5117), Renal 1-alfa-hidroksilaz enziminin aktivitesini birincil olarak
dieenleyen fakt&ler PTH, serum kalsiyum ve fosfat dieeyleri, fibroblast bUyUme fakt&rt
23 (FGF23)’diir (*'8119). Cogunlukla plazma kalsiyum seviyesindeki diismeye bagl olarak,
PTH salgisi artar. Artan PTH salgisi ve hipofosfatemi, 1-alfa hidroksilaz enzimi uyararak
1,25(0H),D iiretimini arttirir (1%°). 1,25(0OH).D ise, PTH'nin sentezini ve salgilanmasini
inhibe ederek, 1,25(0OH)2D {iretiminin negatif geri bildiriminin diizenlemesini saglar.
1,25(0OH)2D sentezi ayrica hiicre yiizeyindeki D vitamini reseptorleri (VDR) tarafindan da
diizenlenebilecegi i¢in, bu reseptorlerin down-regtasyonu, D vitamini aktivasyonunun
dizenlenmesinde énemli bir rol oynayabilir (121). FGF23, béborek proksimal tibillerde 1-
alfa-hidroksilaz aktivitesini sinirlandirip ayni anda 24-alfa-hidroksilaz ekspresyonunu
arttirir. Boylelikle inaktif bir metabolit olan 24,25-dihidroksivitamin D’yi iireterek
1,25(OH).D'nin renal iiretimini inhibe etmis olur (*?2). 1,25(0H).D, bir fosfatirik hormon
olan FGF23'ii uyararak bir feedback dongiisii olusturur. FGF23, fosfatin homeostazini
koruyarak 1,25(0OH).D tarafindan indiiklenen gastrointestinal fosfatin reabsorbsiyonunu,
dolayzsi ile fosfatin emilimini azaltir (}2%). Hem 1,25(0OH)2D hem de 25(OH)D, 24-alfa
hidroksilaz enzimi ile parcalanirlar (**4118). 24-alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu
1,25(0H).D ile artar, PTH ile azalir (}14).

1,25(0OH)2D biyolojik etkisini, VDR ’lerine baglanarak gosterir. VDR, tiroid
hormon resept&leri, retinoid reseptcrler ve peroksizom proliferat&- aktive resept&leri de
i@ren bir alt gruba aittir (}1). intrasellUer bir resept&rdir. Vaskiler dix kas, endotel ve
kardiyomiyositleri iggren genis bir doku dagilim1 gosterir. Kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinin gergeklestigi dokularda, beyin, prostat, akciger, kolon, immiin sistem

gibi normal dokularda ve ttmé& hicrelerinde bulunur (8). VDR, retinoid reseptéyleri ile
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heterodimerler olusturur (VDR-RXR). VDR-RXR, ekspresyonu 1,25(0OH)2D ile y&netilen
genlerin regiilatuar bolgelerinde, vitamin D yanit birimi (VDRE) adi verilen 6zel bolgelere
baglanir; ko-aktivatcy proteinleri geker ve transkripsiyonu baslatir (:%). VDR ’nin
1,25(0OH).D’ye afinitesi, diger D vitamini metabolitlerine gore yaklasik 3 kat fazladir.
1,25(0H)2D, ince bagirsakta bulunan bir kalsiyum baglayici protein olan ve kalsiyumun
enterositlerden aktif transportunda éemli rolGiolan calbindin’in maj& indtkleyicisidir
(*19). B&ylelikle duodenumdan kalsiyum emilimi artar. Béorekten kalsiyum kaybini da
azaltir. 1,25(OH).D ayni1 zamanda ileumdan fosfor emilimini de arttirir. D vitamini
olmadiginda, diyetten fosforun %60°1 emilebilir. VDR aktivasyonu oldugunda ise fosfor

emilimi %80 oraninda arttig1 goriiliir (°).

1,25(0OH).D ve PTH, resept& aktivat& nikleer kappa B ligand (RANKL)
ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL, preosteoklastlarda RANK ile etkilesime girerek
preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesini saglamaktadir. Boylelikle kemik

rezorpsiyonu artar (4119).

Paratiroid bezde VDR, paratiroid hicreler Czerinde antiproliferatif etkinlik
gGstererek PTH geninin transkripsiyonunu baskilar. Boylelikle 1,25(0OH).D, PTH sentez ve

salinimini azaltmis olur (*19).

1,25(0H)2D iyi bir imminomodUat&dir. Monosit ve makrofajlar micobacterium
tuberkulozis veya bakteri lipopolisakkaridleri ile karsilastiklarinda, Toll-like resept& 2/1
(TLR2/1) reseptorleri aktive olmaktadir. Boylece VDR geni ve 1-alfa hidroksilaz up-
regUasyona ugrar. Serum 25(OH)D diizeyi 30ng/ml’nin iizerinde oldugunda 1,25(0OH)2D
yapimu artar. 1,25(OH).D nukleusa giderek kathelisidin salinimini arttirmakta, kathelisidin
ise T lenfositleri aktiflestirerek sitokin salinimini1 ve B lenfositleri aktiflestirerek

imminglobulin sentezini arttirmaktadir (°).

1,25(0OH).D ayrica hormon iiretimi ve salgisini da diizenler. Pankreastan insiilin
salgisi, hipofizden prolaktin salgisi, lenfositlerde sitokin iiretimi ve IL-2 salgisi,
monositlerden TNF salgis1 bunlardan bazilaridir (:°). Miyokardiyal kontraktilite ve
karaciger rejenerasyonu 1,25(0OH).D tarafindan diizenlenir. 1,25(0OH).D keratinositler,
fibroblastlar, lenfositler, timositler ve meme, iskelet, barsak, lenfatik ve miyeloid kaynakli

anormal hiicreler gibi bazi hiicre dizilerinin proliferasyon hizini azaltir. Bu ylizden D
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vitamini analoglar1 psGiyazis, Uremik hiperparatiroidizm ve osteoporozda kullanilmakta

olup baz1 kanserlerin tedavisinde de denenmektedir (1°¢).
2.4.3. D VITAMINIi DURUMUNUN BELIiRLENMESI

D vitamini yeterliliginin en iyi laboratuvar g&stergesi, serum 25(OH)D
konsantrasyonudur (*24). 25(OH)D dolasimdaki major form olup hem disaridan alimi hem
de endojen yapimi gosterir (°). Yar1 dmrii 2-3 haftadir. 1,25(OH)2D’nin yar1 émriiniin 6
saat gibi kisa olmasi, kan konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, vitamin D
durumu hakkinda ¢ok iyi bilgi vermemektedir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi tanisinda
kullanilmas1 6nerilmez. Kronik bobrek yetmezligi, kalitimsal fosfat kaybettiren hastaliklar,
onkojenik osteomalazi, vitamin D direngli rasitizm gibi durumlarda vitamin D eksikliginin
etiyolojik tanis1 yoniinden ve graniilomat6z hastaliklarda 1,25(OH)2D 6l¢timii yapilmasi
Gnerilir. 25(0OH) D dg@minde yiiksek performansl sivi kromatografisi (HPLC), sivi

kromatografi/tandem mass spectrometry (LC/MS) ycntemleri givenilirdir (12-127),

25(0OH)D seviyeleri i¢in normal alt sinir, cografi konuma ve referans poptdasyonun
glines 151¢1na maruz kalmasina bagli olarak 8 ila 15ng/ml arasinda degisir. Bununla birlikte,
kemik veya diger sistemlerin saglig1 i¢cin optimal 25(OH)D konsantrasyonu konusunda
fikir birligi yoktur. Tip Enstittsti(IOM), 20ng/mL serum 25(OH)D konsantrasyonunun
cogu kisi i¢in yeterli oldugu sonucuna varmistir; fakat Endokrin Toplulugu, Ulusal
Osteoporoz Vakfi [NOF], Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi [IOF], Amerikan Geriatri
Dernegi [AGS] gibi diger uzmanlar, yash yetiskinlerde diisme ve kirilma riskini en aza
indirmek ign minimum 30ng/ml seviyesinin gerekli oldugunu 6nermektedir (128-131),
25(0OH)D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte, cogu arastirmaci;
20ng/ml’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29ng/ml arasindaysa D vitamini
yetersizligi, 30ng/ml’den yiiksekse normal D vitamini dCeeyi, 150ng/ml’den ytksek ise D

vitamini intoksikasyonu olarak kabul etmektedir (8).
2.4.4. D VITAMINI EKSIKLIGI

D vitamini eksikligi, giiniimiizde kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir (1°?).
Diinyada yaklasik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir (1%2).

D vitamini eksikligi prevalansi farklilik gostermekle beraber, tigiincii Ulusal Saglik ve
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Beslenme inceleme Anketi (NHANES III) sonuglarina gore, tiim Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’de vitamin D eksikliginin yaygin oldugu goriilmiistiir (*1°).

Tablo 7: D vitamini eksikligi nedenleri (4132).

*Yetersiz alim

Diyetle yetersiz alim

Yetersiz giines 15181 maruziyeti
Kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, glines koruyucu kullanimi, kapali
giyim tarzi vb, deri grefti uygulananlar, 70 yas iistii kisiler

*Biyoyararlanimin azalmasi

Obezite
Malabsorbsiyon
Yag malabsorbsiyonu
Gastrektomi
Ince barsak hastaliklar:
Colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklari
Pankreas yetersizligi

*Bozulmus 25-hidroksilasyon

Kronik karaciger hastaliklar1
Siroz

*D vitamininin inaktif metabolitlerine artms yikimi

AntikonvUzanlar
Fenitoin, fenobarbital
Antifungal ilagar
Ketokonazol
AntitiberkUoz ilagar
Rifampisin, izoniazid
Anti-retroviral ilagar
Glukokortikoidler

*Vitamin D-baglayici protein kaybi

Nefrotik sendrom

*Bozulmus 1-alfa hidroksilasyon

Hipoparatiroidi
Bobrek yetmezligi
1-alfa hidroksilaz eksikligi (Vitamin D bagimli rikets tip 1)

*D vitamini rezistansi (1,25(OH)2D’ye hedef organ cevapsizhgr)

Herediter vitamin D-bagimli rikets (Vitamin D-bagimli rikets tip 2)
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Ingiltere’de yapilan bir ¢calismada; kis ve bahar donemlerinde eriskin
popuasyonun %50’sinden fazlasinda D vitamini yetersizligi, %16’sinda ise ciddi D
vitamini eksikligi saptandigi bildirilmistir (*3%). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, Ankara
bolgesinde, oldukga yiiksek oranda (%51,8) D vitamini eksikligi ve %20,7 oraninda D
vitamini yetersizligi tespit edilmistir (}3*). Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarda da
yetiskinlerin yalnizca %11,3’linde yeterli diizeylerde D vitamini oldugu goriilmiistiir

(135136) D vitamini eksikligi nedenleri tablo 7°de gosterilmistir (51%2).

D vitamini eksikligi yaygin goriilmesine ragmen, toplum taramasi yapilmasi
Gerilmemektedir. 25(OH)D dgminin yaslilar, koyu cilt rengine sahip olanlar, obezler,
vitamin D metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullanim1 olanlar, giinese yetersiz maruz
kalanlar, osteoporozlu hastalar, travmatik olmadan (spontan) kirig1 olusan hastalar,
osteomalazili hastalar, malabsorbsiyon sendromlari, kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaliklari, hiperparatiroidik hastalar gibi D vitamini eksikligi riski yiiksek olan

hastalarda yapilmas1 onerilir (332).
2.4.5. D VITAMINIi EKSIKLIGININ ONLENMESIi VE TEDAVISi

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Osteoporoz ve Metabolik
Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu tarafindan, 19-70 yas arasindaki eriskinlere kemik ve
kas sagligi i¢in gerekli minimum giinliik D vitamini ihtiyac1 600 IU, 70 yas tizerinde 800
[U/giin olarak belirlenmistir. D vitamin eksikligi yoniinden riskli kisilerde takviye

yapilmalidir.

Verilen her 100 U (2.5 mikrogram) D vitamini serum 25(OH)D dieeyini 0.7-1
ng/ml arttirir. Tedavi amaci, serum 25(0OH) D dikeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
Vitamin D eksikligi olanlara 50000 IU/hafta, 6-8 hafta stresi ile vitamin D verilmeli ve
serum 25(OH)D dikeyinin 30 ng/ml ve (eerine ¢ikarilmasi hedeflenmelidir. Tedavide
vitamin D2 ve vitamin D3 kullanilabilir. Fakat emiliminin daha iyi olmasi agisindan
vitamin D3 tercih edilir. Kronik bobrek yetmezligi hastaligi olan kisilerde ise aktif D
vitamini preparatlar1 (kalsitriol) kullanilmalidir. Malabsorbsiyon sendromu olan kisilerde

daha yiksek dozlar verilmektedir (**2).
2.4.6. SKLERODERMA VE ROMATOID ARTRITTE D VITAMIiNi

D vitamininin kalsiyum homeostazindaki gorevinin yani sira immiinomodiilatuar
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etkileri de mevcuttur. Birgok ¢alismada D vitamin seviyelerindeki diisiikliigiin pek ¢cok
otoimmiin hastalik icin risk faktdrii oldugu gosterilmistir (**'-1%%). Ayrica D vitamininin
skleroderma gibi fibrozis ile seyreden hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (**). Yapilan galismalarda, sklerodermali hastalarda yaygin D vitamini
eksikligi saptanmistir (1°-12142) Hax ve ark.’larmin yaptig1 bir calismada, daha fazla
takviye kullanilmasina ragmen, sklerodermali hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
yiiksek bir D vitamini diisiikliigii prevalansi saptanmistir (143). Sklerodermali hastalarda D
vitamini eksikligi; kanda artmis 25(OH)D antikorlari, kapiller hasarli dermal fibrozise
bagli epidermiste D vitamini sentezinin azalmasi, deri hiperpigmentasyonu, diisiik giines
1s181na maruz kalma, diyetle yetersiz alim veya gastrointestinal tutulum nedeni ile D
vitamini malabsorbsiyonu gibi nedenlere baglanmustir (*13). Park ve ark.’lar1 ile Giuggioli
ve ark.’larinin yaptigi ¢alismalarda, skleroderma hastalarinda D vitamini eksikliginin en
&remli nedeni olarak aktif D vitamini sentezine katkida bulunan cildin fibrozisi oldugu
ileri siiriilmiistiir (1*1°). Sampaio-Barros ve ark.’larmin yaptig1 bir calisma, diisiik
25(0OH)D seviyelerinin anti-Scl70 antikor olusumu ile olan iligkisini g&teren yeni kanitlar
sunmustur (***). Bunun yaninda ¢alismada D vitamini serum dizeylerinin sklerodermada
ozellikle akciger tutulumu olmak iizere, hastalik aktivitesi ile ters korelasyon gosterdigi
saptanmustir (1*°). deSSc’li hastalarda, 1cSSc’lilerden daha diisiik serum D vitamini
seviyelerine rastlandigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (146).

RA’l1 hastalarda D vitamini diizeyi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda da yine D vitamini
eksikligi saptanmistir (16171477152) D vitamini yetersizligi ve eksikligi Asya'daki bir RA
popiilasyonunda oldukg¢a yaygin, ancak beklenenden daha az tespit edilmistir. D vitamini
eksikligi kapali giyim tarzi ile yakindan iliskili bulunmustur (7). Polasik ve ark.’larmin
yapti81 bir ¢calismada hasta grubu olan RA’daki serum 25(OH)D ile saglikli kontrol
grubundaki serum 25(OH)D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark
saptanmamustir (*°). D vitamini eksikligi ile RA aktivasyonu ve RA’nin klinik
manifestasyonlari arasinda pozitif korelasyon saptanmis olup (14"148), RA hastalarinin
tedavisinde D vitamini desteginin etkisini ve optimal miktarini belirlemek i¢in ek
calismalara ihtiya¢ olduguna diisiiniilmektedir (7). Buna ragmen bazi ¢alismalarda, D
vitamini takviyesi almanin hastalik aktivasyonu ve progresyonunu élemede etkili

olabilecegi savunulmustur (148149),
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3. GEREC VE YONTEM

“Sklerodermali Hastalarda D Vitamini Eksikliginin Siklig1 ve Rodnan Cilt Skoru
ile Iliskisi” baslikl1 bu ¢alisma, Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.07.2019 tarih, KU GOKAEK 2019/12.03 sayil1 ve
2019/216 proje numarali karali ile uygun bulunmustur.

Calismaya 2004-2019 yillar1 ve Mayis-Agustos aylari arasinda kontrole gelen,
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji bilimdali tarafindan takip edilen,
18 yas iizerinde, 2013 ACR/EULAR Skleroderma Klasifikasyon Kriterleri’ne (*%) uyan 59
sklerodermali hasta ile 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit Smiflandirma Kriterleri’ne (°%)
uyan 52 romatoid artritli hasta dahil edildi. Toplam 111 hasta degerlendirildi. Calisma

restrospektif, grup kontrollii olarak planlandi.

Dislama Kriterleri;

a- 18 yasin altinda ve 85 yasin tizerindeki hastalar

b- Ampute uzvu bulunan hastalar

c- Birden fazla romatolojik hastaliga sahip olan hastalar

d- Bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi veya D vitamini metabolizmasini

etkileyecek endokrinolojik hastaligi bulunan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik ve klinik verileri kaydedildi. D vitamini, kalsiyum veya
bifosfonat preparati kullanimi, sigara kullanimi, kadin hastalarin menopoz durumu ve
giyim tarzi ayrintili sorgulandi. Bilgisayar sistemi Czerinden ve poliklinik dosya
kayitlarindan Mayis-Agustos aylart arasinda bakilmis olan tetkik sonuglarindan
faydalanildi; Ca, P, ALP, PTH ve 25(OH)D degerleri kaydedildi. Son bir sene igrisinde
yapilmis olan tiim viicut kemik dansitometrisi sonug¢larina bakilarak dg@mleri kaydedildi.

Sklerodermali hastalarda poliklinik dosya kayitlarindan faydalanilarak hastalik
baslama yasi, tan1 yasi, klinik siniflamasi, sistemik tutulumlar1 kaydedildi. Daha hceden
bakilmis olan ANA testinin boyanma paterni, ENA’da pozitif olan antikorlar ve karaciger
ile ilgili otoantikorlar; yani anti mitokondriyal (AMA), anti diz kas (ASMA) ve karaciger-
bdorek mikrozomal (LKM) antikorlar1 kaydedildi.

Sklerodermali hastalarin Modifiye Rodnan Cilt Skor (MRCS)’lar 6lgiiliip

kaydedildi (°). Olgmler, hastalar rahatken ve ciltlerinde nemlendirici krem vb. gibi
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kozmetik iiriinler olmadan yapildi. MRCS 0l¢limiin i¢in 17 farkli bolge (parmaklar, eller,

on kollar, iist kollar, yiiz, gogiis, karin, Ust bacaklar, alt bacaklar ve ayaklar) isaret parmagi

ve bagparmak arasinda hafifce sikilarak puanlandirildi. Cilt, kalinligin derecesine g&re

0=Normal, 1=Hafif kalinlagsma, 2=Iliml1 kalinlasma ve 3=Siddetli kalinlasma seklinde

puanlandi (Sekil 4)(°).
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Sagel nnnn P

N\
N
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240=s0n evre

Sekil 4: Modifiye Rodnan Cilt Skorlamasi sekli (°).
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Istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programu ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olan niimerik degiskenler i¢in Bagimsiz gruplar T testi ile normal dagilima sahip olmayan
niimerik degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi ile, kategorik degiskenler i¢in Fisher
Kikare, Yates kikare ve Monte Carlo kikare testi ile test edildi. Degiskenler arasindaki
iligskiler Spearman Korelasyon Analizi ile belirlendi. D vitamininin risk faktorlerini
belirlemek amaci ile Lojistik Regresyon Analizi uyguland. Iki yonlii hipotezlerin testi igin

p<0.05 istatistiksel demlilik ign yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza %81.1°1 (90 hasta) kadin olan toplam 111 hasta dahil edildi. Bu

hastalarin 59’u sklerodermali olup kontrol grubu olarak belirlenen romatoid artrit (RA)

grubunda ise 52 hasta mevcuttu. Sklerodermali hastalarin %88.1’ini (52 hasta), RA’l1

hastalarin ise %73.1’ini (38 hasta) kadinlar olusturmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.075) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri

Skleroderma

Romatoid artrit

[0)
n (%) n:59 n:52 P
Yas (Ort#SS) 55.02411.55 52.19#12.11 0.212
Cinsiyet (K) 52 (88.1) 38 (73.1) 0.075
Sigara Kullanim
Kullamyor 4 (6.8) 12 (23.1) 0.015*
Kullanip birakms 10 (16.9) 9(17.3) 0.961
Kullanmiyor 45 (76.3) 31 (59.6) 0.059
Ten rengi
Koyu ten rengi 39 (66.1) 31 (59.6) 0.610
Kapal giyim (Sadece kadinlar) 44/52 (84.6) 27/38 (71.1) 0.195
Menopoz (Sadece kadinlar) 39/52 (75) 21/38 (55.3) 0.083
Replasman alimi
Sadece Ca 8 (13.6) 20(38.5) 0.003*
Sadece D vit 9(15.3) 3(58) 0.108
Bifosfonat 6(10.2) 1(1.9) 0.074
Ca + D vit 3(5.1) 6 (11.5) 0.214
Osteoporoz 15 (25.4) 6 (11.5) 0.105
Ca (mg/dl) [Med(25-75 pers.)] 9.5(9.2-9.7) 9.6 (9.3-9.8) 0.533
Serum Ca diisiikliigii 2(3.4) 1(1.9) 1.000
P (mg/dl) (OrtxSS) 3.4920.46 3.0540.53 0.000*
Serum P diisiikliigii 1(1.7) 9(17.3) 0.006*
ALP (u/lt) [Med(25-75 pers.)] 71(59-83) 69(57.2-86.7) 0.703
Serum ALP yiiksekligi 4(6.8) 3(5.8) 1.000
PTH (pg/ml) [Med(25-75 pers.)] 61.6(47.8-80) 53.2(41.7-73.3) 0.087
Serum PTH yiiksekligi 13(22) 6(11.5) 0.225
25(0OH)D (ng/ml) (Ort+SS) 22.14411.44 22.96+10.18 0.693
Serum 25(OH)D diisiikliigii 45(76.3) 41(78.8) 0.923

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (n: hasta sayisi; Ort: ortalama; SS: standart sapma;

Med: medyan; Ca: kalsiyum; P: fosfor; ALP: alkalen fosfataz; PTH: parathormon)
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Sklerodermali hastalarin yas ortalamalar1 55.02+11.5, RA’l1 hastalarin ise
52.19#12.11 y1l olarak saptandi. Her iki grup yas ortalamalari agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.212) (Tablo 8).

Sigara kullanim1 agisindan bakildiginda sklerodermali hastalarin %6.8°1 (4 hasta),
RA’I1 hastalarin %23.1°1 (12 hasta) sigara kullanirken; sklerodermali
hastalarin %16.9’unun (10 hasta), RA’l1 hastalarin %17.3 iiniin (9 hasta) daha 6nce sigara
kullanip birakmis oldugu tespit edildi. Sklerodermali hastalarin %76.3’inin (45 hasta),
RA’l1 hastalarin %59.6’siin (31 hasta) hi¢ sigara kullanmadig: goriildii. Sigara kullanimi
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.048); bu
farkin sadece sigara kullananlardan kaynaklandig: goriildii (sklerodermalilarda %6.8,

RA’lilarda %23.1, p=0.015) (Tablo 8).

Tiim hastalarin %36.9’unun (41 hasta) acik ten rengine, %63.1’inin (70 hasta) koyu
ten rengine sahip oldugu tespit edildi. Koyu ten rengi sklerodermali hastalarin %66.1’inde
(39 hasta), RA’l1 hastalarin %59.6’sinda (31 hasta) saptandi ve her iki grup arasinda ten
rengine gore anlaml fark g&zlenmedi (p=0.610) (Tablo 8).

Giyim tarzlarina bakildiginda sklerodermali kadin hastalarin %84.6’sininn (44
hasta), RA’l1 kadin hastalarin %71.1 nin (27 hasta) kapal1 giyim tarzina sahip oldugu
belirlendi. Giyim tarzi agisindan da gruplar arasinda anlamda fark izlenmedi (p=0.195).
Yine sklerodermali kadin hastalarin %75 inin (39 hasta), RA’l1 kadin
hastalarin 9%55.3’{iniin (21 hasta) menopoz doneminde oldugu belirlendi. Gruplar aras1

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.083) (Tablo 8).

Replasman alimlari incelendiginde sklerodermali hastalarin %16.6’sinin (8 hasta)
sadece kalsiyum preparati, %15.3 linilin (9 hasta) sadece D vitamini preparati, %10.2’sinin
(6 hasta) sadece bifosfonat preparati ve %5.1’inin (3 hasta) kalsiyum ve D vitamini
preparatlarini beraber kullandig1 saptandi. RA’l1 hastalarin ise %38.5°1 (20 hasta) sadece
kalsiyum preparati, %5.8’1 (3 hasta) sadece D vitamini preparati, %1.9 (1 hasta) sadece
bifosfonat preparati ve %11.5°1 (6 hasta) kalsiyum ve D vitamini preparatlarini beraber
kullanmakta 1di. Higbir hastanin bifosfonat preparatini kombine sekilde kullanmadig:
goriildii. Gruplar arast istatistiksel anlamda fark gézlendi (p=0.005); bu farkin sadece
kalsiyum preparati kullanimindan kaynaklandigi saptandi (sklerodermalilarda %13.6,

RA’lilarda %38.5, p=0.003) (Tablo 8).
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Kemik mineral dansitometre sonuglarina gore sklerodermali hastalarin %25.4’tinde
(15 hasta), RA’l1 hastalarin ise %11.5’inde (6 hasta) osteoporoz oldugu goriildii. Gruplar

arasinda osteoporoz agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.105) (Tablo 8).

Her iki grup serum Ca, P ve ALP diizeylerine gore karsilastirildiginda, serum P
degeri disindakilerde fark saptanmazken RA’11 hastalarda P degerindeki diisiikliigiin
(p=0.000) ve sikliginin (p=0.006) anlaml1 olarak daha belirgin oldugu goriildii (Tablo 10).
Sklerodermal1 hastalarin %22’sinde (13 hasta) PTH yiiksekligi ve %76.3’linde (45 hasta) D
vitamini seviyelerinde diisiikliik; RA’l1 hastalarin %11.5’inde (6 hasta) PTH yiiksekligi
ve %78.8’inde (41 hasta) D vitamini seviyelerinde diisiikliik saptandi. Gruplar arasinda her
iki hormon ag¢isindan anlamli fark bulunmadi (PTH igin p=0.225; D vitamini ign p=0.923)
(Tablo 8).

Sklerodermli hastalarinin %45.8’inde (27 hasta) D vitamini eksikligi, %32.2’sinde
(19 hasta) D vitamini yetersizligi saptanirken, %22’sinde (13 hasta) yeterli diizeyde D
vitamini mevcuttu. RA’l1 hastalarin %46.2’sinde (24 hasta) D vitamini
eksikligi, %32.7’sinde (17 hasta) D vitamini yetersizligi saptanirken, %21.2’sinde (11
hasta) yeterli diizeyde D vitamini mevcuttu. Gruplar arast serum D vitamini diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000) (Tablo 9).

Tablo 9: Skleroderma ve RA’l1 hastalarin D vitamini dizeyleri

n (%) Skleroderma Romatoid Artrit P
n: 59 n: 52
25(0OH)D <20 ng/ml 27 (45.8) 24 (46.2)
25(OH)D 20-30 19 (32.2 17 (32.7
(OH) (32.2) (32.7) 1000
ng/mi
25(OH)D >30 ng/ml 13 (22) 11 (21.2)

n: Hasta sayisi
Sklerodermada Bulgular

Sklerodermali hastalarin %50.8°1 (30 hasta) sinirli kutan6z skleroderma
(IcSSC), %49.2’si (29 hasta) diffiiz kutanoz skleroderma (dcSSc) hastasiydi. 1¢SSc’li
hastalarin %90’1n1 (27 hasta), dcSSc’li hastalarin %86.2’sini (25 hasta) kadinlar
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olusturmaktaydi. Gruplar arasi cinsiyet a¢isindan istatistiksel anlamda fark izlenmedi
(p=0.706) (Tablo 10).

1cSSc’li hastalarin yas ortalamalar1 54.30+10.92, dcSSc’li hastalarin yas
ortalamalar1 ise 55.76+12.31 yil olarak saptandi. Her iki grup yas ortalamasi agisindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark g&tmedi (p=0.632) (Tablo 10).

Tablo 10: Skleroderma alt gruplarinin demografik ve laboratuvar verileri

n (%) Lokalize Kutancx Diffle kutan&
Skleroderma (IcSSc) | skleroderma (dcSSc) P
n:30 n:29
Yas (Ort4SS) 54.30+10.92 55.76+12.31 0.632
Cinsiyet (K) 27(90) 25(86.2) 0.706
Sigara Kullanimi
Kullaniyor 2(6.7) 2(6.9)
Kullanip birakmis 6(20) 4(13.8) 0.893
Kullanmiyor 22(73.3) 23(79.3)
Ten rengi
Koyu ten rengi 20(66.7) 19(65.5) 1.000
Kapah giyim (Sadece kadinlar) 21/27(77.8) 23/25(92) 0.252
Menopoz (Sadece kadinlar) 19/27(70.4) 20/25(80) 0.631
Replasman alimi
Sadece Ca 3(10) 5(17.2)
Sadece D vit 7(23.3) 2(6.9) 0.122
Bifosfonat 2(6.7) 4(13.8)
Ca + Dvit 0 3(10.3)
Osteoporoz 6(20) 9(31) 0.500
Ca (mg/dl) [Med(25-75 pers.)] 9.5(9.2-9.7) 9.5(9.3-9.9) 0.532
Serum Ca diisiikliigii 1(3.3) 1(3.4) 1.000
P (mg/dl) (OrtxSS) 3.5240.47 3.4610.46 0.625
Serum P diisiikliigii 1(3.3) 0(0) 1.000
ALP (u/lt) [Med(25-75 pers.)] 70(49-83.2) 71(60-85.5) 0.710
Serum ALP yiiksekligi 4(13.3) 0(0) 0.112
PTH (pg/ml) [Med(25-75 pers.)] 60.5(50-81.3) 61.6(45-86.7) 0.879
Serum PTH yiiksekligi 6(20) 7(24.1) 0.945
25(0OH)D (ng/ml) (Ort%SS) 21.96%9.93 22.33+13.01 0.903
Serum 25(0OH)D diisiikliigii 22(73.3) 23(79.3) 0.815
MRCS [Med(25-75 pers.)] 5(4-8.5) 9(6-14.5) 0.005*

57




*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (n: hasta sayisi; Ort: ortalama; SS: standart sapma;
Med: medyan; MRCS: Modifiye Rodnan Cilt Skoru; Ca: kalsiyum; P: fosfor; ALP:

alkalen fosfataz; PTH: parathormon)

Sigara kullanimlarina bakildiginda 1cSSc’li hastalarin %6.7’sinin (2 hasta) sigara
kullandigi, %20’sinin (6 hasta) daha 6nce kullanip birakmis oldugu ve %73.3 {iniin (22
hasta) sigara kullanmadig1; dcSSc’li hastalarin %6.9’siin (2 hasta) sigara
kullanmadigi, %13.8’inin (4 hasta) daha 6nce kullanip biraktig1 ve %79.3 liniin (23 hasta)
sigara kullanmadig goriildii. Sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamda fark olmadigi saptandi (p=0.893) (Tablo 10).

Ten renkleri incelendiginde 1cSSc’li hastalarin %66.7’sinin (20 hasta), deSSc’li
hastalarin %65.5’inin (19 hasta) koyu ten rengine sahip oldugu goriildii. Ten rengi
acisindan karsilastirildiginda gruplar aras1 anlaml fark saptanmadi (p=1.000) (Tablo 10).

Giyim tarzlarina bakildiginda 1cSSc’li kadin hastalarin %77.8’inin (21 hasta),
dcSSc’li kadin hastalarin %92’sinin (23 hasta) kapali giyim tarzina sahip oldugu belirlendi.
1cSSc’li kadin hastalarin %70.4’iintin (19 hasta), dcSSc’li kadin hastalarin %80’inin (20
hasta) de menopoz doneminde oldugu saptandi. Hem giyim tarzi, hem de menopoz durumu
acisindan bakildiginda gruplar arasi anlamli fark izlenmedi (kapali giyim tarzi i¢cin p=0.252,
menopoz dénemi ign p=0.631) (Tablo 10).

Hastalarin replasman alimlar1 incelendiginde 1cSSc’li hastalarin %10’unun (3 hasta)
sadece kalsiyum preparati, %23.3’liniin (7 hasta) sadece D vitamini preparati, %6.7’sinin
(2 hasta) sadece bifosfonat preparati kullandigi ve kalsiyum ile D vitamini preparatlarini
beraber kullanan hasta olmadigi; dcSSc’li hastalarin ise %17.2’sinin (5 hasta) sadece
kalsiyum preparati, %6.9’unun (2 hasta) sadece D vitamini preparati, %13.8’inin (4 hasta)
sadece bifosfonat preparati ve %10.3’{linilin (3 hasta) kalsiyum ile D vitamini preparatlarini
beraber kullandig1 gozlendi. Gruplar arasi replasman alimi agisindan istatistiksel anlamda

fark g&¢Umedi (p=0.122) (Tablo 10).

Kemik mineral dansitometre sonuglarina gore 1cSSc’li hastalarin %20’sinde (6
hasta), dcSSc’li hastalarin %31 inde (9 hasta) osteoporoz oldugu goriildii. Gruplar arasinda

osteoporoz agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p=0.500) (Tablo 10).

1cSSc’li ve dcSSc’li hastalarin serum Ca, P ve ALP diizeylerine gore mukayese

edildiginde, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 12). lcSSc’li
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hastalarin %20’sinde (6 hasta) PTH yiiksekligi ve %73.3’iinde (22 hasta) D vitamini
seviyelerinde diisiikliik; dcSSc’li hastalarin %24.1’inde (7 hasta) PTH yiiksekligi
ve %79.3’linde (23 hasta) D vitamini seviyelerinde diisiikliik belirlendi. Gruplar arasinda

her iki hormon agisindan anlamli fark bulunmadi (PTH i¢in p=0.945; D vitamini ign
p=0.815) (Tablo 10).

Tablo 11: Skleroderma alt gruplarinin D vitamini diizeyleri

Lokalize Kutan& Diffiz kutanc& P
n% Skleroderma (IcSSc) | skleroderma (dcSSc)
n:30 n:29
25(0OH)D <20 ng/ml 14 (46.7) 13 (44.8)
25(0OH)D 20-30 8 (26.7 11 (37.9
(OH) (26.7) (37.9) 0.561

ng/mi

25(0OH)D >30 ng/ml 8 (26.7) 5 (17.2)

Nn: hasta sayist

1cSSc’li hastalarin %46.7’sinde (14 hasta) D vitamini eksikligi, %26.7’sinde (8
hasta) D vitamini yetersizligi ve %26.7’sinde (8 hasta) D vitamini diizeyi yeterli saptandi.
dcSSc’li hastalarin %44.8’inde (13 hasta) D vitamini eksikligi, %37.9’unde (11 hasta) D
vitamini yetersizligi ve %17.2’sinde (5 hasta) D vitamini diizeyi yeterli saptandi. Gruplar

arast serum D vitamini diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.561) (Tablo 11).

Tablo 12: Sklerodermada klinik siniflamaya gore otoantikorlarin dagilimi

n (%) Lokalize Kutan&x Diffle kutan&x
Skleroderma (IcSSc) | skleroderma (dcSSc) P
n:30 n:29

Scl 70 2(6.7) 17(58.6) 0.000*
Anti sentromer antikor 15(50) 1(3.4) 0.000*
CENB 22(73.3) 4(13.8) 0.000*
SS-A 2(6.7) 3(10.3) 0.671
SS-B 0(0) 1(3.4) 0.492
ANA 27(90) 28(96.6) 0.612
Ro52 4(13.3) 6(20.7) 0.506
Histon 2(6.7) 1(3.4) 1.000
Nucleosom 1(3.3) 0(0) 1.000

59




PM 1(3.3) 1(3.4) 1.000
AMA 4(133) 3(10.3) 1.000
LKM 2(6.7) 0(0) 0.173

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 (n: hasta sayisi)

Her iki grubun MRCS’lerine bakildiginda 1cSSc’li hastalar ign MRCS ortanca
degeri 5 (25-75 per.= 4-8.5), dcSSc’li hastalar i¢in ise 9 (25-75 pers.= 6-14.5) olarak

saptandi. MRCS ortalamalar1 karsilastirildiginda, beklenildigi tizere dcSSc’li hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.005) (Tablo 10).

Otoantikorlar degerlendirildiginde dcSSc’li hastalarin %58.6’sinda (17 hasta) anti

scl-70 antikoru pozitif saptanirken, bu deger 1cSSc’li hastalarda %6.7 (2 hasta) bulundu.

dcSSc’li hastalarda anti scl-70 antikor beklendigi gibi anlamli derecede yiiksek oranda

pozitif saptand1 (p=0.000). 1cSSc’li hastalarin %50’sinde (15 hasta) anti

sentromer, %73.3’linde (22 hasta) CENB antikoru pozitif bulundu. dcSSc’li

hastalarin %3.4’iinde (1 hasta) anti sentromer, %13.8’inde (4 hasta) CENB antikoru pozitif
g&Udi Anti sentromer ve CENB antikor pozitifligi 1cSSc’li hastalarda anlamli derecede
yiksek bulundu (anti sentromer antikor ign p=0.000, CENB ign p=0.000). ANA, Anti SS-

A, anti SS-B, anti Ro52, anti histon, anti nucleosom, anti PM, AMA ve LKM antikor

pozitiflikleri acisindan degerlendirildiginde ise her iki grup arasinda anlamli fark

g&umedi (Tablo 12).

Tablo 13: Skleroderma alt gruplariin klinik verilerinin karsilagtirilmasi

n (%) Lokalize Diffle

Kutancx kutancz

Skleroderma skleroderma P
(IcSSc) (dcSSc)
n:30 n:29

Hastalik Baslama Yasi 43.26+11.20 43.82+11.00 0.847
(Ort4SS)
Tam Yas1  (Ort3SS) 48.50+11.03 47.20+10.59 0.648
Akciger Tutulumu 9(30) 18(62.1) 0.027*
PAH 6(20) 4(13.8) 0.731
Kalp tutulumu 4(13.3) 5(17.2) 0.731
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GIS tutulumu 10(33.3) 8(27.6) 0.844
Bdborek tutulumu 1(3.3) 0(0) 1.000
Eklem-tendon tutulumu 9(30) 9(31) 1.000
Miyozit 0(0) 1(3.4) 0.492

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (n: hasta sayis1; Ort: ortalama; SS: standart sapma;
PAH: pulmoner arteryal hipertansiyon; GIS: gastrointestinal sistem)

1cSSc’li hastalarin hastalik baglama yas1 ortalama 43.26+11.20, dcSSc’li hastalarin
ise 43.82411.00 yil olarak belirlendi. 1cSSc’li hastalarin tan1 yasi ortalama 48.50411.03,
dcSSc’li hastalarin ise 47.20%10.59 y1l olarak belirlendi. Her iki grup hastalik baslama yas1
ve tani yas1 agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi (hastalik

baslama yas1 i¢in p=0.847, tani yasi i¢in p=0.648) (Tablo 13).

Sistemik tutulumlarina bakildiginda, her iki grup arasinda akciger tutulumu disinda
diger organ tutulumlari agisindan anlamli fark goriilmedi. 1cSSc’li hastalarinin %30’ unda
(9 hasta) akciger tutulumu saptanirken, dcSSc’li hastalarin %62.1’inde (18 hasta) akciger
tutulumu oldugu g&ddii(p=0.027) (Tablo 13).

Tablo 14: Sklerodermali hastalarda MRCS nin sistemik tutulumlar ile iligkisi

MRCS [Med(25-75
pers.)] P
Akciger Tutulumu Var 9 (6-15) 0.024*
Yok 6 (4-9.5)
PAH Var 5.5 (3.7-20.7) 0.855
Yok 7 (5-12)
Kalp tutulumu Var 8 (3.5-21.5) 0.933
Yok 7 (5-12)
GIS tutulumu Var 7.5 (4-14.7) 0.908
Yok 7 (5-12)
Bdorek tutulumu Var 14 (14-14) 0.289
Yok 7 (4.7-12)
Eklem-tendon Var 6 (4-14) 0.457
tutulumu Yok 7(5-12)
Miyozit Var 6 (6-6) 0.746
Yok 7 (4.7-12.2)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (Med: medyan; PAH: pulmoner arteryal hipertansiyon;

GIS: gastrointestinal sistem)

61




Tiim sklerodermali hastalarda MRCS’nin sistemik tutulumlar ile iliskisine
bakildiginda, sadece akciger tutulumu ile MRCS arasinda anlamli iligki saptanmustir.

(p=0.024) (Tablo 14).

Sklerodermali hastalarda MRCS ile D vitamini diisiikliigli arasinda anlamli iliski
bulunmadi (r=-0.021; p=0.877). D vitamini eksikligi (r=-0.331; p=0.092) veya D vitamini
yetersizligine (r=-0.173; p=0.478) g&e sonuga degisiklik saptanmadi.

Skleroderma alt gruplarina baktigimizda ise ne IcSSC’li hastalarda (r=-0.069,
p=0.716), ne de dcSSc’li hastalarda (r=-0.019, p=0.921) MRSC ile serum D vitamini

diisiikliigli arasinda anlamli iliski goriilmedi.

Tablo 15: Sklerodermali hastalarda demografik 6zelliklere gore D vitamini eksikligi

n (%) D vitamini diisiik | D vitamini normal P
n:39 n:20
Cinsiyet
Kadin 40 (76.9) 12 (23.1) 0.748
Erkek 5(71.4) 2 (28.6)
Ten Rengi
Ag¢IK ten rengi 12 (60) 8 (40) 0.035*
Koyu ten rengi 33 (84.6) 6 (15.4)
Giyim Tarz
(kadinlar) 5 (62.5) 3(37.5) 0.293
Acik 35 (79.5) 9 (20.5) '
Kapah
Sigara Kullanim
Kullaniyor 4 ((10(;) O((O))
Kullam 5 (50 5 (50
birakms P 36 (80) 9 (20) 0.067
Kullanmiyor

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (n: hasta sayis1)

Tablo 16: Sklerodermali hastalarda D vitamini degerlerinin sistemik tutulumlar ile iligkisi

D vitamini (ng/ml)
(Ort+SS) P
Akciger Tutulumu Var 22.2#13.9 0.738
Yok 22.149.1
PAH Var 15.1#0.2 0.016*
Yok 23.6+11.2
Kalp tutulumu Var 18.6+19.5 0.037*
Yok 22.849.5
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GIS tutulumu Var 20.348.0 0.553
Yok 23.0H2.7

Bdborek tutulumu Var 23.3 (Tek hasta) 0.847
Yok 22.1#11.5

Eklem-tendon Var 19.547.8 0.323

tutulumu Yok 23.3H2.6

Miyozit Var 19.6 (Tek hasta) 0.915
Yok 22.2+11.5

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli (Ort: ortalama; SS: standart sapma; PAH: pulmoner

arteryal hipertansiyon; GIS: gastrointestinal sistem)

Sklerodermal1 hastalarda D vitamini diislikliigliniin demografik verilere gore
sikligina bakildiginda sadece ten renginde anlaml fark saptandi. Koyu ten renkli hastalarda
D vitamini diisiikliigii anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.035) (Tablo 15).

Sistemik tutulumlara gére D vitamini degerlerine bakildiginda, PAH ve kalp
tutulumu diginda anlamli fark saptanmadi. Klinik tutulumlara ve otoantikor varligina gore,
D vitamininin normal veya diisiik olmasina bakildiginda ise, hi¢birinde anlamli fark

g&umedi (Tablo 16).

Sklerodermal1 hastalarda D vitamini eksikligi veya yetersizligi i¢in risk faktorleri
(MRCS, giyim tarzi, ten rengi, sigara kullanimi, skleroderma klinik siniflamasi)
arastirildiginda ten rengi disinda etkili bir faktér bulunmadi (Koyu ten rengi ign p=0.049;
MRCS ign p=0.716).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, sklerodermali hastalardaki D vitamini eksikliginin sikligini
belirlemek ve bunun ciltteki fibrozis derecesi ile iliskisini arastirmak amaglanmustir.
Belirgin bir cilt tutulumu olmayan ve sayica daha sik goriilen RA’l1 hastalar, gruplar
arasinda demografik verilerin benzerligini saglayabilmek adina kontrol grubu olarak
secilmistir. Ayrica ¢alismalarda RA ile kontrol grubu arasinda D vitamini eksikligi
acisindan istatistiksel fark saptanmamis olmasi da kontrol grubu olarak RA’l1 hastalarin bu

calisma icin uygun bir kontrol grubu oldugunu diisiindiirmiistiir (*>17).

Genel populasyonda D vitamini eksikligi, olduk¢a yaygin olup %30-50 oraninda
g&ridmektedir (*°%). Yapilan bir¢ok ¢alismada skleroderma (%29.2-86) (10-13:142.144,154.155)
ve RA (%28.9-55.2) (7147150156157 hagtalarinda da benzer sekilde D vitamini eksikliginin
oldukga yaygin oldugu bildirilmektedir. Hindistan’dan bildirilen yayinda 38 sklerodermali
hastanin %34.2’sinde D vitamini eksikligi bildirilmistir (**). Ayn1 yillarda Cin’den
bildirilen yayinda ise D vitamini eksikligi oran1 %75 olarak bulunmustur (}4?). italya’dan
2010 yilinda 65 sklerodermali hasta ile yapilan ¢alismada ise bu oran %29.2 olarak
belirtilmektedir (*?). Vacca ve ark.’larinin kuzey Fransa’dan 90, giney Italya’dan 66
sklerodermali hastanin dahil edildigi ¢alismasinda ise hastalarin %86’sinda D vitamini
eksikligi ve yetersizligi saptandig1 gériilmiistiir (*>*). Benzer sekilde Israil’den bildirilen
yayinlarda da geliskili sonuglar mevcut olup erken donem ¢alismalarda (**°) D vitamini
eksikligi %46 oraninda bildirilirken, 2015’te yapilan ¢alismada bu oran %82.1 olarak
bildirilmektedir (}1). Daha diisiik oran bildirilen ¢aligmalarda hasta sayilari daha diisiik
olup, bulunduklar1 konum itibari ile daha fazla miktarda dik acida giines 15181na maruz
kalmalar1 s6z konusudur. Bizim ¢alismamizda sklerodermali hastalarin %76.3’tinde D
vitamini eksikligi veya yetersizligi gdzlendi ve enlem olarak benzer bolgelerden bildirlen

oranlara yakin sonuglar bulundu.

Italya’da 1191 hastalik genis bir RA grubunda yapilan bir ¢alismada, kontrol grubu
ile RA’l1 hastalar arasinda benzer oranda D vitamini eksikligi oldugu saptanmistir (RA
ign %52, kontrol grubu ign %59, p=0,319) (**°). Bizim RA’l1 hastalarda ise %78.8’inde
D vitamini eksikligi ve yetersizligi belirlendi. RA’I1 hastalarimizin literatiirde bildirilenden
daha yiiksek oranda serum D vitamini diisiikliigii saptanmis olup bizim hasta sayimiz diger

caligmalardan oldukg¢a diistiiktii. Bu farkin 6rneklem biiyiikliiglinden kaynaklanmis
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olabilecegini diisiindiik. D vitamini yetersizligi ve eksikligi acisindan hem skleroderma ve
RA arasinda, hem de skleroderma alt gruplar1 arasinda anlamli fark gzlenmedi. Oysa ki,
dcSSc’li hastalarda, 1cSSc’lilerden daha diisiik serum D vitamini seviyelerine rastlandigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur. (}4°).

Koyu tenli bireyler, ayn1 giines 1s1¢1na maruz kalan agik tenli bireylere g&e daha
az 25(0OH)D Cretmektedir (°81%2), Tek bir ¢alismada ten rengine gore D vitamini
diisiikligiiniin orani bildirilmis olup koyu tenlilerde %68, agik tenlilerde %17 oraninda D
vitamini eksikligi bildirilmistir (p=0.001) (*?). Yaptigimiz ¢alismada, koyu ten rengine
sahip hastalarda benzer sekilde D vitamini eksikligi/yetersizligi daha fazla (skleroderma
ign %84.6, RA ign %80.6) tespit edildi. Ayrica koyu ten renginin sklerodermali
hastalarda D vitamini yetersizligi ve eksikligi i¢in bir risk faktorii oldugu g&ddi
(p=0.049).

Yiiz, bas ve kollar dahil olmak tizere, viicudun ¢ogu bdlgesini kaplayan kiyafetler
giyen veya @ka@ giines kremi kullanan bireylerin cildi, glines 1s1gina minimal dizeyde
maruz kalmaktadir (**8). Beyrut, Libnan gibi diinyanin diisiik enlemli giinesli bolgelerinde
bile viicudun ¢ogunu veya tamamini gizleyen geleneksel elbiseler giyen saglikli
populasyonda, kapali giyim tarz1 ile D vitamini eksikligi prevalansi arasinda iligki
bildirilmistir (:3). Bizim ¢aligmamizda kapal1 giyim tarz1 agisindan gruplar arasi anlamli
bir fark saptanmadi. D vitamini eksikligi ve yetersizligi i¢in risk faktorleri analiz
edildiginde, kapali giyim anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi. Ad1 gegen ¢alismada
hasta sayis1 (316 saglikli katilimci), bizim ¢alismamizdan ¢ok daha fazla olup aradaki

farkin bundan ve bulundugumuz enlemden kaynaklamis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Replasman tedavisi alan sklerodermali hastalarda, almayanlara gére D vitamini
eksikligi agisindan anlaml fark saptandigini bildiren ¢alismalarin (p=0.001)(*°) yani sira
replasman tedavisi alan ve almayanlar arasinda D vitamini eksikligi agisindan fark
olmadigin1 bildiren ¢alismalar da vardir (**1%4). Bizim galismamizda da replasman tedavisi

ile D vitamini eksikligi arasinda bir iligski saptanmamustir.

Caligmamizda sklerodermali hastalarla RA’l1 hastalar arasinda osteoporoz siklig
acisindan fark saptanmazken osteoporoz risk faktorleri agisindan bakildiginda sadece
sigara kullanimi1 agisindan RA’l1 hastalar lehine anlamli fark bulundugu gériildii.

Tiirkiye’de Kili¢ ve ark.’lar tarafindan yapilan ve sklerodermali kadin hastalarin RA’l1
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hastalarla kemik kitle kayb1 agisindan karsilastirildigi ¢alismada sklerodermali hastalarda
daha belirgin osteoporoz saptandigi bildirilmistir. Osteoporoz risk faktorleri agisindan
benzer olan gruplarla yapilan bu ¢alismada MRCS ile kemik mineral dansitometresi
arasinda negatif bir korelasyon bulundugu belirtilmistir (*¢°). ABD’deki bir ¢alismada ise
eriskinlerde D vitamini eksikligi prevalansi ve korelasyonlarina bakildiginda, sigara
kullananlar veya 6nceden kullanip birakanlarda D vitamini eksikligi ile sigara kullanimi
arasinda anlamli iliski bulunmadig1 gozlenmistir (7). Bizim ¢alismamizda da MRCS ile
osteoporoz arasinda bir iligski saptanmamis olup sigara kullanim1 D vitamini eksikligi ve

yetersizligi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmamustir.

Corrado ve ark.’larinin italya’da 64 sklerodermali ve 35 saglikli kontrol grubu ile
yaptig1 ¢alismada, 25(OH)D seviyeleri, antisentromer antikor ve anti-scl70 antikor
varligindan bagimsiz bulundu (*%®). Yine Italya’da yapilan baska bir ¢calismada 65
sklerodermali hastada D vitamini dUzeyleri ile anti-scl70 antikor ve antisentromer
antikorlar arasinda korelasyon bulunmamistir (*2). Buna ragmen, fbn Yacoub ve
ark.’larinin Fas’ta 60 sklerodermali ve 60 saglikli kontrol grubu ile yaptig1 calismada ise
diisik serum D vitamini dizeyleri ile anti-scl70 antikor pozitifligi arasinda anlamli iligki
tespit edildigi bildirilmistir (**"). Calismamizda beklendigi iizere anti scl-70 antikoru
dcSSc’lilerde; anti sentromer antikor ve CENB antikorlari ise IcSSc’lilerde yiiksek oranda
pozitif saptandi. Bu antikorlarla D vitamini eksikligi arasinda bir iligki olup olmadigina
bakildiginda ise bizimle benzer enlemde yer alan Italya’dan bildirilen ¢alismalara benzer

sekilde bir iliski olmadig1 gortildii.

D vitamininin antifibroziste rol oynayabilecegini gosteren bazi ¢caligmalar
mevcuttur (241168169 "Hatta, D vitamininin profibrotik sitokin olan TGF-B ile kollajen I ve
kollajen 111 Cretimini azaltabilecegi, ayn1 zamanda metalloproteinaz-8 gibi antifibrotik
faktérlerin Cretimini arttirabilecegi bildirilmistir (148). Park ve ark.’lar1 ile Giuggioli ve
ark.’larinin yaptig1 ¢aligmalarda, skleroderma hastalarinda D vitamini eksikliginin en
onemli nedeni olarak aktif D vitamini sentezine katkida bulunan cildin fibrozisi oldugu
ileri siiriilmiistiir (1*1°). Nitekim Corrado ve ark. (**°) ile Arnson ve ark. (1*°)’larmin
¢alismalarinda cilt fibrozu ve serum D vitamini seviyelerindeki diisiikliik arasinda ters bir
iliski bulunmustur. Buna karsin serum D vitamini diigiikliigii ile cilt fibrozunun derecesi
arasindaki iliskiyi arastiran diger ¢alismalarda bu iliski gosterilememistir (11:142165170-172y

Bu ¢alismalardan biri Calzolari ve ark.’larin yaptig1 ¢alisma olup, 60 sklerodermali ve 60

66



saglikli kontrol grubunda serum 25(OH)D ile MRCS arasinda korelasyon arastirilmais,
fakat iliski bulunmadig1 bildirilmistir (}'1). Bizim galismamizda da beklendigi gibi
dcSSc’lilarda MRCS anlamli derecede yiksek bulundu. TUm sklerodermali hastalarda ve
sklerodermali hastalarin alt gruplarinda (dcSSc ve 1cSSc) Calzolari ve ark.’larinin
sonuglarina benzer sekilde D vitamini eksikligi veya yetersizligi ile MRCS arasinda

anlamli bir iligki gozlenmedi.

Caramaschi ve ark.’larinin ¢alismasinda basta akciger tutulumu ve PAH olmak
lizere klinik bulgularla D vitamini eksikligi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (*2).
Benzer sekilde Vacca ve ark.’lar tarafindan akciger fibrozisi, PAH ve anti sentromer
antikor pozitifligi ile benzer iliski g&sterilmistir (*3"). Sampaio-Barros ve ark.’larmimn
yaptig1 bir ¢alisma, diisiik 25(OH)D seviyelerinin anti-Scl70 antikor olusumu ile olan
iliskisini gdsteren yeni kanitlar sunmustur (}44). Bizim @lismamizda klinik tutulumlara
gore D vitamini degerlerine bakildiginda, PAH ve kalp tutulumu disinda anlamli fark
saptanmazken Klinik tutulumlar ve otoantikor varligi ile D vitamini diisiikliigii arasinda bir
iliski saptanmadi. Bu konu ile ilgili literatCrde baska ¢alismaya rastlanmamis olup, bu konu

ile ilgili detayli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde MRCS ile sistemik tutulumu inceleyen bir tek yayina rastlanmis olup,
bu ¢alismada 134 sklerodermal1 hastada MRCS ile sadece kalp ve eklem tutulumu arasinda
anlamli iliski saptanmustir (Kalp tutulumu ign p=0.025; eklem tutulumu ign p=0.035) (*°).
Bizim calismamizda, tiim sklerodermali hastalarda MRCS nin sistemik tutulumlar ile
iligskisine bakildiginda, sadece akciger tutulumu ile MRCS arasinda anlamlr iliski
saptanmistir (p=0.024). Yukarida ad1 gecen ¢alismada ise akciger tutulumu ile iliski
saptanmadig belirtilmistir (p=0.195) (*°). Bu konu ile ilgili fikir sahibi olmak ign yeteri
kadar ¢calisma yoktur. Yorum yapabilmek i¢in bu konuda daha genis kapsamli ¢alismalara

ithtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Sklerodermali hastalar (%76.3) ile RA’l1 hastalar (%78.8) arasinda serum D

vitamini yetersizligi ve eksikligi a¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0.923).

. Sklerodermada klinik siniflamaya gore dcSSc (%79.3) ve IcSSc (%73.3) arasinda
serum D vitamini yetersizligi ve eksikligi agisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0.815).

. Skleroderma klinik siniflamasina gore otoantikor dagiliminda anti scl70 antikor,
dcSSc’li hastalarda anlamli derecede yiiksek pozitif saptanirken (p=0.000); anti
sentromer antikor ve CENB antikor 1cSSc’li hastalarda anlamli derecede yiiksek

pozitif saptand1 (her iki antikor ign de p=0.000).

. Sklerodermalr hasta alt gruplarinda, sistemik tutulumlar icerisinde akciger tutulumu
beklendigi gibi dcSSc’li hastalarda lcSSc’li hastalardan anlamli yiiksek saptandi
(p=0.027).

. MRCS ortalamalar1 karsilagtirildiginda, beklenildigi tizere dcSSc’li hastalarda
(ortanca=9; 25-75 per.= 6-15.5) MRCS skoru 1cSSc’li hastalardan (ortanca= 5; 25-
75 per.= 4-8.5) anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.005).

. Sklerodermali hastalarda MRCS’nin sistemik tutulumlar ile iliskisine baktigimizda,

MRCS’nin akciger tutulumu olan hastalarda daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.024).

. Sklerodermali hastalarda MRCS ile D vitamini diistikliigii arasinda anlaml iliski

bulunmadi (r=-0.021; p=0.877).

. Skleroderma alt gruplarina baktigimizda ise ne IcSSC’li hastalarda (r=-0.069,
p=0.716), ne de dcSSc’li hastalarda (r=-0.019, p=0.921) MRSC ile serum D

vitamini diigiikliigii arasinda anlamlr iliski goriilmedi.

. Sklerodermali hastalarda D vitamini diisiikliiglinliin demografik verilere gore
sikligina bakildiginda koyu ten renkli hastalarda D vitamini diislikliigii anlaml
olarak daha ytiksek bulundu (p=0.035). Cinsiyet (p=0.748), giyim tarz1 (p=0.293)
ve sigara kullaniminin (p=0.067) serum D vitamini diistikliigli agisindan bir risk

faktorii olmadigr goriildii.
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10. Sklerodermal1 hastalarda pulmoner arteryal hipertansiyon (p=0.016) ve kalp
tutulumu (p=0.037) olanlarda serum D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu

saptandi.

Sklerodermada D vitamini eksikliginin MRCS ile iligkisi yeterince
aydinlatilamamistir. Skleroderma, nadir goriilen romatolojik bir hastalik olup,
calismalardaki 6rneklem sayisinin genelde 100 hastanin altinda oldugu goriildii. Benzer
sekilde bizim poliklinigimizde de takip edilen hasta sayisi diger romatolojik hasta
gruplarina gore daha azdi. Bu nedenle sklerodermali hastalarda D vitamini eksikliginin
MRCS ile siklik iligkisinin aragtirilmasi i¢in ¢cok merkezli ve daha genis 6rneklem

biiyiikliigiine sahip ¢aligmalarla desteklenmesi uygundur.

MRCS ve D vitamininin skleroderma sistemik tutulumlari ile iliskisini arastiran
literatlirde ¢ok az caligsmaya rastlanmig olup bu durum ¢alismamizin literatiire ek katki

saglamak agisindan 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kontrol grubumuzun saglikli kisiler yerine RA’l1 hasta grubundan secilmesi, hasta
seciminizin sosyoekonomik diizeyleri belirlenerek yapilmamasi, ¢alismaya dahil edilen
hastalarin replasman tedavisi aliyor olmasi (her ne kadar ¢alismalarda replasman alan
grupla almayan grup arasinda fark olmadigi bildirilse de) ¢calismamizi sinirlandiran
faktorler olmustur. Bundan sonraki ¢alismalarda bu kisitliliklara dikkat edilerek

caligmalarin planlanmasi uygun olacaktir.
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OZET

Giris: Skleroderma; cildin ve i¢ organlarin yaygin fibrozisi ile karakterize, nadir goriilen
kronik bir hastaliktir. D vitamininin major dogal kaynag ciltteki sentezdir. Sklerodermada
ciltteki fibrozis nedeni ile D vitamini eksikligi olabilmektedir. Modifiye Rodnan Cilt Skoru
(MRCS) skleroderma ign yaygin kullanilan bir skorlama sistemi olup, cilt degisiminin
derecesini ve ciddiyetini klinik palpasyon ile semi-kantitatif tahmin eder. Amacimiz,
sklerodermali hastalarda D vitamini eksikliginin sikligin1 belirlemek ve bunun ciltteki
fibrozis derecesi ile iligkisini aragtirmaktir.

Geregve Yntem: Calismaya 2004-2019 yillar1 ve Mayis-Agustos aylar1 arasinda
kontrole gelen, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji bilimdali
tarafindan takip edilen, 18 yas (zeri 59 skleroderma (%88 kadin) ve 52 romatoid artritli
(%73 kadin) hasta dahil edildi. Calisma restrospektif, grup kontrollii olarak yapildi.
Hastalarin demografik ve laboratuar verileri kaydedildi. Sklerodermali hastalarin Modifiye
Rodnan Cilt Skor (MRCS)’lan dl¢iiliip kaydedildi.

Bulgular: Sklerodermali hastalarin yas ortalamalar1 55#11.5, RA’l1 hastalarin ise
52.24#12.1 yil olarak saptandi (p=0.212). Sklerodermali hastalar (%76.3) ile RA’l1 hastalar
(%78.8) arasinda serum D vitamini yetersizligi ve eksikligi agisindan anlamli fark
bulunmadi (p=0.923). Sklerodermada klinik siniflamaya gére bakildiginda difiiz kutan6z
skleroderma (dcSSc) (%79.3) ve lokalize kutance sklerodermalilar (IcSSc) (%73.3)
arasinda da serum D vitamini yetersizligi ve eksikligi agisindan anlamli fark tespit
edilmedi (p=0.815). MRCS ortalamalari karsilastirildiginda dcSSc’li hastalarda MRCS
skoru 1¢SSc’li hastalardan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.005). MRCS’nin
sistemik tutulumlardan sadece akciger tutulumu olan hastalarda daha yiiksek oldugu
g&ddi(p=0.024). Sklerodermali hastalarda MRCS ile D vitamini diistikliigii arasinda
anlamli iliski bulunmadi (r=-0.021; p=0.877). Sklerodermali1 hastalarda D vitamini
diistikliigliniin demografik verilere gore sikligina bakildiginda koyu ten renkli hastalarda D
vitamini diisiikliigii anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.035). Sklerodermali
hastalarda pulmoner arteryal hipertansiyon (p=0.016) ve kalp tutulumu (p=0.037) olanlarda
serum D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu saptandi.

Sonug Sklerodermada D vitamini eksikliginin MRCS ile iligkisi yeterince
aydinlatilamamistir. Bizim ¢aligmamizda sklerodermali hastalarda MRCS ile D vitamini
diisiikliigii arasinda anlamli iligki bulunmadi. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve
sklerodermanin nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeni ile MRCS ile D vitamini eksikligi
iliskisinin arastirilmasi i¢in ¢ok merkezli ve daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip
caligmalarla desteklenmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, Romatoid artrit, D vitamini, Modifiye Rodnan Cilt
Skoru
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ABSTRACT

Introduction: Scleroderma is a rare chronic disease characterized by diffuse fibrosis of the
skin and internal organs. The major natural source of vitamin D is synthesis in the skin.
Vitamin D deficiency may be present in scleroderma due to skin fibrosis. The Modified
Rodnan Skin Score (MRSS) is a widely used scoring system for scleroderma and predicts
the degree and severity of skin changes by semi-quantitative clinical palpation. Our aim is
to determine the frequency of vitamin D deficiency in patients with scleroderma and to
investigate its relationship with the degree of skin fibrosis.

Materials and Methods: 59 patients with scleroderma (88% female) and 52 rheumatoid
arthritis (73% female) over 18 years of age followed by Kocaeli University Medical
Faculty Hospital Rheumatology Department, who were examined between 2004-2019 and
between May-August, were included in the study. The study was performed retrospectively
and group controlled. Demographic and laboratory data of the patients were recorded.
Modified Rodnan Skin Scores (MRSS) of scleroderma patients were measured and
recorded.

Results: The mean age of patients with scleroderma was 55 +11.5 years and 52.2 +12.1
years for RA patients (p=0.212). There was no significant difference between patients with
scleroderma (76.3%) and patients with RA (78.8%) in terms of vitamin D insufficiency
and deficiency (p = 0.923). When scleroderma patients were evaluated according to
clinical classification, no significant difference was found between diffuse cutaneous
scleroderma (dcSSc) (79.3%) and localized cutaneous scleroderma (IcSSc) (73.3%) in
terms of serum vitamin D insufficiency and deficiency (p=0.815). When the mean MRSS
was compared, the MRSS score was significantly higher in patients with dcSSc than
patients with IcSSc (p=0.005). MRSS was found to be higher in patients with lung
involvement than the other systemic involvement (p= 0.024). No significant relationship
was found between MRSS and hypovitaminosis D in patients with scleroderma (r=-0.021;
p=0.877). When the frequency of hypovitaminosis D in scleroderma patients was
examined according to demographic data, the decrease in vitamin D was found to be
significantly higher in the patients with dark skin color (p=0.035). Serum vitamin D levels
were found to be low in patients with scleroderma who had pulmonary arterial
hypertension (p= 0.016) and heart involvement (p=0.037).

Conclusion: The relationship between vitamin D deficiency and MRSS in scleroderma has
not been elucidated. In our study, no significant relationship was found between MRCS
and vitamin D low in patients with scleroderma. However, because of the small number of
patients and scleroderma is a rare disease, in order to investigate the relationship between
MRSS and vitamin D deficiency, it would be appropriate to support multicentre studies
with larger sample sizes.

Key Words: Scleroderma, Rheumatoid arthritis, Vitamin D, Modified Rodnan skin score
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