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VIII. OZET

LRG1 MOLEKULUNUN SKLERODERMADAKI ROLU, SKLERODERMA
KLIiNiK BULGULAR iLE KOLERASYONU, TGFp, VEGF, IL-6, TNF-a
DUZEYLERI ILE ILISKIiSI

Amag: Calismamizin amaci LRG1 molekiiliiniin sklerodermadaki roliindi,
skleroderma Klinik bulgular ile korelasyonunu ve TGFP, VEGF, IL-6, TNF-a
diizeyleri ile iligkisini incelemektir.

Materyal ve Metot: Prospektif ¢alismanin 6rneklemi, Eyliil 2020 — Eyliil 2021
aylar1 arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji
polikliniginde SSc tanis1 alan 40 hasta ve 40 saglikl1 birey kontrol grubunu olusturdu.
Calismaya katilan tiim hasta ve saglikli bireylerin serumunda LRG1, TGFp, VEGF,
IL-6 ve TNF-a diizeyleri olgiildii. Calismadan elde ettigimiz bulgular istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda LRG1, TGFp, VEGF,
IL-6 ve TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik tespit edildi.
Hastalarin LRG1 ortalamast 253,99+52,26, kontrol grubunda yer alan bireylerin
LRG1 ortalamasi ise 189,18+30,67 idi (p<0,001). Hastalarin TGF-B ortalamasi
548,95+588,93, kontrol grubunda yer alan bireylerin TGF-B ortalamasi ise
310,68+101,80 idi (p=0,016). Hastalarin TNF-o ortalamasi1 180,40+142,31, kontrol
grubunda yer alan bireylerin TNF-o ortalamasi ise 114,76+£25,43 idi (p=0,003).
Hastalarin IL-6 ortalamas1 44,58+36,05, kontrol grubunda yer alan bireylerin IL-6
ortalamasi ise 28,53+6,56 idi (p=0,007). Hastalarin VEGF ortalamasi 747,96+562,36,
kontrol grubunda yer alan bireylerin VEGF ortalamasi ise 434,25+196,36 idi
(p=0,022). LRG1 seviyeleri ile TNF-a arasinda pozitif orta diizeyde bir korelasyon
tespit edildi. SSc hastalarinin LRG1 seviyeleri ile klinik bulgular arasinda anlamli bir
iligki tespit edilmedi. Yapilan ROC analizi neticesinde SSc hastalarinin tanisinda
serum LRG1 diizeyinin basaril1 bir performansa sahip oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda LRG1, TGFp, VEGF, IL-
6 ve TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi.
LRG1 seviyeleri ile TNF-o arasinda pozitif orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi.
SSc hastalarinin LRG1 seviyeleri ile klinik bulgular1 arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi. LRG1’in SSc patogenezindeki roliiniin belirlenmesi igin prospektif
tasarimda ve genis hasta kohortunda yapilacak daha kapsamli caligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, skleroderma, LRG1, TGFpB, VEGF, IL-
6, TNF-a
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IX. ABSTRACT

THE ROLE OF LRG1 MOLECULE IN SCLERODERMA, ITS
COLERATION WITH CLINICAL FINDINGS OF SCLERODERMA, ITS
RELATIONSHIP WITH TGFf, VEGF, IL-6, TNF-o0 LEVELS

Aim: The aim of our study is to examine the role of LRG1 molecule in
scleroderma, its correlation with scleroderma clinical findings and its relationship with
TGFpB, VEGF, IL-6, TNF-a levels.

Method: The sample of the prospective study consisted of 40 patients diagnosed
with SSc in the Rheumatology outpatient clinic of Hatay Mustafa Kemal University
Medical Faculty Hospital between September 2020 and September 2021 and the
control group of 40 healthy individuals. LRG1, TGFB, VEGF, IL-6 and TNF-a levels
were measured in the serum of all patients and healthy individuals participating in the
study. The findings obtained from the study were evaluated statistically.

Results: In our study, a statistically significant difference was found between
the patient and control groups in terms of LRG1, TGFp, VEGF, IL-6 and TNF-a
values. The mean LRGL1 of the patients was 253,99+52,26, and the mean of LRG1 of
the individuals in the control group was 189,18+30,67 (p<0,001). The mean TGF-f of
the patients was 548,95+588,93, and the mean of TGF-f of the individuals in the
control group was 310.68+101.80 (p=0,016). The mean TNF-a of the patients was
180,40+142,31, and the mean of TNF-a of the individuals in the control group was
114.76+25,43 (p=0,003). The mean IL-6 of the patients was 44,58+36,05, and the
mean of IL-6 of the individuals in the control group was 28,53+6,56 (p=0,007). The
mean VEGF of the patients was 747,96+562,36, and the mean VEGF of the individuals
in the control group was 434,25+196,36 (p=0,022). A moderate positive correlation
was detected between LRG1 levels and TNF-o. No significant correlation was found
between LRG1 levels and clinical findings of SSc patients. As a result of the ROC
analysis, it was determined that the serum LRG1 level had a successful performance
in the diagnosis of SSc patients.

Conslusion: In our study, a statistically significant difference was found
between the patient and control groups in terms of LRG1, TGFpB, VEGF, IL-6 and
TNF-a values. A moderate positive correlation was detected between LRG1 levels and
TNF-o. No significant correlation was found between LRG1 levels and clinical
findings of SSc patients. More comprehensive studies are needed in a prospective
design and in a large patient cohort to determine the role of LRGL1 in the pathogenesis
of SSc.

Key words: Systemic sclerosis, scleroderma, LRG1, TGFp, VEGF, IL-6, TNF-
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1. GIRIS

Skleroderma veya sistemik skleroz (SSc), 6zellikle deri, gastrointestinal
sistem, akciger, kalp ve bobrek dahil olmak {izere etkilenen organlarin bag dokusunu
tutan nadir, ciddi bir hastaliktir. Hastaligin ayirt edici 6zelligi, fibroz ve doku
disfonksiyonu ile sonuglanan kolajen ve diger hiicre dis1 matris proteinlerinin agiri
tiretimi ve birikimidir. SSc'nin etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir, ancak
immiinolojik mekanizmalarin, vaskiiler endotelyal hiicre hasarinin ve fibroblastlarin

aktivasyonunun patolojik tabloda yer aldig1 diistiniilmektedir (1,2).

Bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan biiyiime faktorlerinin ve g¢esitli
sitokinlerin SSc’nin patofizyolojisinde rol oynadigina inanilmaktadir. Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktori (VEGF-Vascular endothelial growth factor),
Déniistiiriicti Biiylime Faktorii Beta (TGFB-Transforming Growth Factor), timor
nekroz faktér-a (TNFa) ve interlokin-4 (IL-4), interlokin-6 ( IL-6), interlokin-10 (IL-
10), interl6kin-13 (IL-13) ve interlokin-17 (IL-17) gibi sitokinler serumda ve etkilenen
dokularda anormal seviyelerde saptanmustir (3). Bu faktorlerin SSc tanili hastalarda
kolajen tiretiminin ekspresyonunu arttirdigr ve bunun da asir1 fibrozise neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle TGF-B, uzun siiredir SSc de dahil olmak iizere fibrotik
hastaliklarla iligkilendirilmistir. SSc'li hastalarin fibrotik deri ve akcigerlerinde TGF-
B ile diizenlenen genlerin ekspresyonu, bu sitokinin patogenezin merkezi aracisi

olduguna isaret eden hastalik aktivitesi ile iligkilidir (4).

Leucine-rich  alpha-2-glycoprotein 1 (LRG1-Lésinden zengin alfa-2
glikoprotein-1) 1977°de insan serumundan izole edilen bir plazma glikoproteinidir (5).
LRG1’in endotelyal hiicreler, ndtrofiller, makrofajlar ve karaciger hiicreleri tarafindan
eksprese edildigi rapor edilmistir (6-8). LRG1’in kesin islevi bilinmemektedir, ancak
elde edilen kanitlar hiicre apoptozisi, hiicre proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonunda
rol oynadigimi gostermektedir (9). LRG-1’in endotelyal doniistiiriicti biiyiime faktorii-
B (TGF-B) sinyalini modiile ederek anjiyogenezi destekledigi yakin zamanda rapor
edilmistir (9).



Bu caligmada anjiyogenezin gostergesi olan ve ¢esitli inflamatuar ve otoimmiin
hastaliklarda artan LRG1 molekiiliiniin sklerodermadaki roliniin, skleroderma klinik
bulgular ile korelasyonunun ve TGFp, VEGF, IL-6, TNF-a diizeyleri ile iliskisinin

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Skleroderma

Skleroderma veya sistemik skleroz (SSc), derinin ve birden ¢ok i¢ organin
progresif fibrozu ve mikrovaskiilatiirede ciddi degisiklikler ile karakterize, etiyolojisi
heniiz bulunamayan sistemik otoimmiin bir hastaliktir (10). Vaskiiler hasar, SSc
patogenezinde erken bir olaydir ve fibrozisin baglangicindan 6nce ortaya ¢ikabilir (11).
Skleroderma terimi temelde farkli iki klinik sekli kapsar: ciltle smirli kutanoz
skleroderma/morfea; ve bir multiorgan hastaligi olan sistemik skleroderma/sistemik
skleroz (12).

2.1.1. Epidemiyoloji

Ender bir hastalik olan skleroderma, Dogu Asya ile karsilastirildiginda Avrupa,
Kuzey ve Giliney Amerika bolgesinde SSc prevalansinin daha yiikksek oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, en yiiksek yayginlik (100 000'de 47), Kanada'daki yerli
halkta gosterilmistir. Fenotipik farkliliklar, yasla birlikte hastalik ciddiyetinde ve daha
fazla multiorgan tutulumu ile karsimiza ¢ikmaktadir. Cinsiyet dagiliminda, diffiiz
kutan6z SSc'nin goreceli prevalansinin, organ tutulumu ve hastalik ciddiyetinin
kadinlara kars1 erkeklerde arttig1 goriilmektedir. Yeni ¢aligmalar, kadinlarda pulmoner
arteriyel hipertansiyon oraninin daha yiiksek oldugunu bildiren 6nceki bulgularla artik
celismektedir. Ayrica, diisik medyan hane gelirinin etkisinin, skleroderma
hastalarinda 6liim riskini artiran bir faktor olarak 6ne siiriilmektedir (13). Hastalik her
yas grubunda goriilebilmekle birlikte 15-45 yas arasi yillik insidans hizi artis
gostermektedir (14).

2.1.2. Etyopatogenez

Skleroderma (sistemik skleroz, SSc), ciltte ve diger bir¢ok organda ilerleyici

fibrozis ile giden, oldukga karisik ve halen tam olarak anlasilamamis, heterojen bir



romatizmal hastaliktir. Cevresel ve genetik faktorler sistemik sklerozun etiyolojisine
katkida bulunur ve kronik, kendi kendini gii¢lendiren bir enflamatuar siireci
tetikleyerek vaskiiler degisikliklere, otoimmiiniteye ve fibrozise yol agar (15). SSc’de

endotel hasarin vaskiiler hasar1 baglatan temel mekanizma oldugu diisiiniilmektedir

(16).

Yapilan ¢alismalarda oncelikli olarak genetik faktdrlerin roli yogun bir sekilde
arastiritlmistir.  Sistemik sklerozda ailesel kiimelenme diisiik olarak saptanmakla
beraber birinci derece akrabalarda 13 kat, kardeslerde 15 kat daha sik goriilmektedir
(17). Sistemik skleroz hastalarinin monozigot ikizlerinde ytizde 4,7 oraninda hastalik
saptanmigken, ylizde 90 oraninda Anti-Niikleer Antikor (ANA) pozitifligi saptanmis
olup sistemik sklerozlu hastalarin aile bireylerinde ANA pozitifligi oran1 anlamh
diizeyde artmig olarak tespit edilmistir (18). SSc ile baglantili en giiclii genetik
iligkiler, major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) iledir. Sistemik skleroz iligkili
HLA haplotipleri Hispaniklerde ve Beyazlarda DRB1*1104, DQB1*0301 ve
DQA1*0501, Afro-Amerikanlarda DRB1*0804, DQB1*0301 ve DQA1*0501 olarak
bulunmus. DPB1*1301 antitopoizomeraz-1 pozitifligi ile DQB1*0501 ve DQB1%*26

anti-sentromer antikor pozitifligi ile iliskili bulunmustur (19).

Cevresel faktorlerin etkisi sonucu epigenetik degisikliklerin sistemik skleroz
baslamasi ve ilerlemesine neden olduguna dair arastirmalar literatiirde yer almaktadir.
En ¢ok arastirilan, sistemik sklerozla iliskili oldugu diisiiniilen madde kristal silikadir.
Haustein ve arkadaslar1 80 hasta ve 160 kontrol grubuyla yaptiklar ¢alismada silika
maruziyeti olanlarin sistemik skleroz oranini topluma gore 25 ile 50 kat daha yliksek
tespit etmislerdir. Beyaz ispirto, aromatik ¢oziiciiler, klorlu ¢oziiciiler, trikloroetilen
ve ketonlar; ve organik ¢dziicli maruziyeti kiimiilatif maruziyet sonucu skleroderma

riskinin artmig bulundugu diger maddelerdir (20).

Cesitli viral ve bakteriyel ajanlarin kalitimsal olarak yatkinligi bulunan
kisilerde sistemik skleroza sebep olabilen otoimmiin patogenezi tetikledigine dair
aragtirmalar mevcuttur (21). Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonunun TGF-1 beta ve
PDGF-A ve B gibi biiyiime faktori diizeylerini arttirdigi, vaskiiler intimal tabakada
apoptozisi tetikledigi fareler tizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica farkl

caligmalarda latent CMV enfeksiyonu sonrasi olusan UL94 proteinin SSc’ye 6zgl



otoantikorlarla etkilegsmesi soncu endotelyal apoptozisin ve fibroblastlarin aktiflestigi
One siiriilmiistiir. 21 Ssc hastasiyla yapilan bir ¢alismada 12 hastanin kemik iliginde
ParvovirisB19 DNA’s1 gosterilmisken kontrol grubu hastalariin higbirinde

ParvoviriisB19 DNA’s1 saptanmamuistir (22).

Sklerodermanin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte sistemik skleroz
(Ssc) vaskiiler anormallikler ve asir1 kollagen sentezi ile karakterize bir bag dokusu
hastaligidir. Fibroblastlar tarafindan hiicre dis1 matriks asir1 {iretimi, vaskiiler
hiperreaktivite ve doku hipoksisi ortaminda endotel hiicreleri, mononiikleer hiicreleler
(Ienfositler ve monositler) ve fibroblastlar arasindaki anormal etkilesim sonucu ortaya
cikar (23). SSc'nin patogenezi mikrovaskiiler hasarlanma ile baglatilir. Bu, fibroz
gelisiminde 6nemli bir hadise olan fibroblast aktivasyonunu indiiklemede dogrudan ve
dolayli rollere sahip olan inflamasyon ve otoimmiiniteyi aktive eder. Etkilenen
dokulardaki fibroblastlarin ve dnciillerinin sayisi, kacakeiligin yani sira mezenkimal
hiicrelerin ~ farklilagmasiyla da artar. Lezyona wugramis dokudaki aktive

miyofibroblastlar, fibrozis ile sonuglanan bir dizi islevi yerine getirir (24).
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Sekil 1. Sklerodermanin patofizyolojisi (24)

SSc'nin  patogenezinde gerceklesen ilk olay vaskiiler yaralanma ve
aktivasyondur (25). Vaskiiler hasarin histopatolojik kaniti fibrozdan 6nce mevcuttur

ve Raynaud fenomeni olarak adlandirilan el ve ayak parmaklarinda epizodik ve geri



doniistimlii soguk kaynakli vazospazm gibi klinik belirtiler hastaligin ilk ortaya ¢ikan
bulgusudur. SSc ile iliskili vaskiilopatinin ileri donemlerinde kutandz telenjiektazi,
tirnak kivrimu kapiller degisiklikleri, gastrik antral vaskiiler ektazi, pulmoner arteriyel
hipertansiyon ve skleroderma renal krizi ortaya ¢ikar (26). Iskemik reperfiizyon hasari,
immiinolojik uyar1 veya diger sebeplerden dolayr meydana gelen endotelyal hasar,
endotelin-1 (ET-1) iretiminde artisa ve prostasiklin saliniminda azalmaya sebep
olmaktadir (27). Aktive endotel hiicreleri, 16kositlerin endotelyuma yapismasini ve
ayrica vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve fibroblast aktivasyonunu
destekleyen giiclii bir vazokonstriktor olan ET-1’1 serbest birakir. SSc hastalarindan
alinan kanda ve bronkoalveolar lavaj sivilarinda ET-1 seviyeleri yiikselir (28,29).
Mikrovaskiiler yaralanma ve hasar, intimal ve medial tabakalarin hipertrofisi, ilerleyici
limen daralmasi ve obliterasyon ile sonuclanan adventisyal fibrozis ile vaskiiler
remodelinge yol agar (30). Endotelyal hiicre apoptozu ile birlikte siireg, ge¢ evre
hastaligi olan SSc hastalarinin kilcal damarlarinda azalma ve diizensiz damar
morfolojisi ile sonuglanir. Mikrovaskiilarite kaybi, normalde VEGF ve reseptorlerinin
giiclii ekspresyonunu indiikleyen doku hipoksisi ile iligkilidir (31). Hipoksi, gii¢lii bir
VEGF indiikleyicisidir ve SSc'de kronik VEGF asir1 ekspresyonuna neden
olabilir. VEGF'nin kontrolsiiz asir1 ekspresyonunun, azalmis kan akisi ile kaotik
damarlarin olusumuna yol agtig1 icin anjiyogenez iizerinde zararl etkileri oldugu
gosterilmistir. Boylece hipoksi, vaskiiler hastalik ve doku fibrozisini artirarak SSc'nin
patogenezinde merkezi bir rol oynayabilir (32). Goriiniir bir paradoks, doku hipoksisi
ve devam eden anjiyojenik diirtli karsisinda, SSc'nin anjiyogenez eksikligi ve kan
damarlarinin  ilerleyici kaybolmasi ile iligkili olmasidir. Son arastirmalar,
anjiogenezdeki basarisizligin BM'den iiretilen CD34 * dolagimdaki endotel progenitor
hiicrelerindeki azalmanin yan1  sira  bunlarin = olgun  endotelyal  hiicrelere
farklilasmalarinin bozulmasindan kaynaklandigini gostermektedir (33,34). SSc'de
dolasan endotel progenitor hiicrelerindeki azalmanin BM'nin tiilkenmesinden mi,
periferik dolagimdaki progenitdr hiicrelerin yok edilmesinden mi, yoksa baska

mekanizmalardan mi1 kaynaklandigi heniiz ¢6ztilmemistir (24).

Birkag sitokin ve biiylime faktorii, bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilir
bdylece SSc'nin enflamatuar ve fibrotik siireglerinde kritik bir rol oynadigina

inanilir. TNF-a, TGFp ve IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 ve IL-17, gibi anormal sitokin



seviyeleri serumda ve etkilenen dokularda bulunmustur. SSc'li hastalarda diger
islevlerin yan1 sira, bu sitokinlerin, fibroblastlar tarafindan asir1 kollajen iiretimini
tesvik ettigi ve asir1 fibrozise yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir. Monositler ve makrofajlar
esas olarak TNF-a, TGFp, IFN-a, IL-1 ve IL-13 iiretir. Lezyonel makrofajlar ayrica
trombosit kaynakli biiyiime faktoriiniin (PDGF) ana kaynagidir. Birgok c¢alisma,
SSc'de organ fibrozunun gelisiminde TGF-B ile uyum i¢inde ¢alisan PDGF'yi
suclamistir. Bu bulgular, skleroderma derisinde ve akciger fibroblastlarinda
fibrojenezi destekleyen bir TGFf ve IL-1a'ya bagli otokrin PDGF-A/PDGF reseptorii

sinyal dongiisliniin varligin1 gostermistir (35).

IL-6 SSc'nin patogenezinde yer alir. Ozellikle fibroblast aktivasyonunda,
kollajen sentezinde ve ardindan gelen fibroziste sitokin asir1 iiretiminin patolojik bir
roli oldugunu disiindiirmektedir. 1L-6 aktiviteleri B ve T lenfositlerin
proliferasyonunu ve farklilagsmasini uyarir, antikor iiretimini artirir, T hiicrelerini
aktive eder, hematopoietik Onciilleri farklilagmak i¢in uyarir, lenfoid olmayan
hiicrelerin proliferatif kapasitesini etkiler ve akut faz protein yanitin1 aktive eder.
Yakin tarihli bir ¢calisma, erken dcSSc'li hastalarda IL-6'nin serum ve cilt diizeylerinin
onemli Olglide arttigini ve bir monoklonal anti-IL-6-reseptor antikorunun farelerde

bleomisin kaynakli dermal fibroz gelisimini 6nledigini bildirmistir (36).

TGF-B, SSc hastalar i¢in iyi bilinen gii¢lii bir fibrozis indiikleyicisidir. TGF-
B'nin baglanmasini takiben TGF-B reseptOriiniin aktivasyonu,
sitoplazmada fosforilasyonu ve  SMAD  proteinlerinin  aktivasyonu ile
sonugclanir. TGF-f ayrica MAPK ( Mitojenle Aktive Olan Protein Kinaz) sinyal dalini,
C-Jun N-terminal kinaz1 (JNK), p38, ERK 1 ve ERK?2'yi aktive eder (37). Hem saglikli
hem de SSc hastalarinda dermal fibroblastlardan TGF-f indiikklenen kollajen
tretiminin  p38°‘e bagli oldugu bulunmustur. JNK aktivasyonu da fibrozis ile
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, bir ¢alismada ERK aktivasyonu, cilt fibroblast
kollajenleri T ve III iiretimini inhibe ederken, p38 aktivasyonu kollajen I tiretimini

indiikledigi gosterilmistir (38).

Sklerodermalr hastalardan alinan periferik kanin mononiikleer hiicreleri, artmis
seviyelerde interlokin IL-13 eksprese eder. Ayrica, ilgili skleroderma deri

fibroblastlarindan matriks metalloproteinaz - 1 (MMP - 1) ekspresyonu, TNF-a



tarafindan uyarilmaya direnclidir. Yapilan bir ¢calismada ilgili mekanizmalar1 agikliga
kavusturmak i¢in IL-13"'tin normal ve sklerodermali dermal fibroblast hatlarinda serin
/ treonin kinaz B / protein kinaz B'nin ( Akt) bu yanitta TNF-a ile indiiklenen MMP -
1 ekspresyonu iizerindeki etkisi incelenmistir ve dermal fibroblast hatlari, degisen IL-
13 konsantrasyonlarinin varliginda TNF-a ile uyarildigi diistiniilmiistiir. Toplam Akt
ve pAkt, Western blot analizleri kullanilarak nicelendirilmistir. Fibroblastlar, 1L-13
varliginda Akt inhibitorii VIII ile veya bu olmadan tedavi edilmis ve ardindan TNF -
a uyartmi uygulanmistir. TNF-a stimiilasyonu tizerine normal dermal fibroblastlar,
SSc fibroblastlarindan daha fazla MMP-1 salgilamistir. MMP-1'deki bu artis,
fibroblastlar IL-13 ve TNF-a ile birlikte inkiibe edildiginde kaybolur. IL-13, dermal
fibroblastlarda pAkt seviyelerinde 6nemli bir artisa neden olurken, Akt inhibitorii VIII,
IL-13"in kiiltiirlenmis fibroblastlarin TNF-a'ya tepkisi iizerindeki baskilayici etkilerini
tersine ¢evirereck MMP-1 ekspresyonunu artirdigr gosterilmistr. IL-13'tin TNF-a ile
uyarilmis normal ve skleroderma dermal fibroblastta MMP-1'i baskiladigi
gosterilmistir. Akt inhibitérii VIII, IL-13in MMP-1 ekspresyonu ve protein sentezi
tizerindeki baskilayict etkisini tersine ¢evirebilir. Yapilan bdyle bir ¢aligmada, IL-
13'iin Akt aracil1 bir yolla TNF-a'ya yanit olarak MMP-1 ekspresyonunu diizenledigini
ve skleroderma gibi fibrotik hastaliklarda rol oynayabilecegini gostermektedir (39).

2.1.3. Tam Kriterleri

Sistemik Skleroz tanisinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan
1980 yilinda yapilan ¢alismalar sonucu belirlenen kriterler kullanilmaktaydi. 1980
ACR siniflandirmasi i¢in 1 major kriter ile birlikte 2 minér kriter daha gerekliydi (40).
Ancak, bu kriterlerin erken SSc’li hastalar i¢in doku hasarin1 gostermede yeterli
olmamasi ve diisiik duyarlilik sebebiyle 2013’te ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR)’in aldig1 ortak karar ile yeni siniflandirma kriterleri ortaya
cikmistir (41). 1980 ACR tani kriterleri ve ACR/EULAR 2013 tani kriterleri asagida
yer alan tablolarda verilmistir.



Tablo 1. 1980 ACR tani kriterleri (42)

Major Kriter
eParmaklarda ve metakarpafalengeal ya da metatarsafalengeal eklemlerin proksimalinde

ciltte simetrik kalinlagsma, indurasyon ve sertlesme bulunmasi

(Bu degisiklikler ekstremitelerin tamamini, yiiz - boyun ve gévdeyi etkileyebilir)

Minor Kriter

o Sklerodaktili
o Bibaziller pulmoner fibrosis

o Dijital pitting skar

*Tani1 i¢in 1 major kriter veya 2 ya da daha fazla minor kriterin varligt gereklidir.

Tablo 2. ACR/EULAR 2013 Skleroderma siniflandirma kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlagmast 9
(yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlagmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(yanlizca yiiksek olan1 skorlayin) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu tlserleri 2
(yanlizca yiiksek olan1 skorlayin) Pitting 3
Telenjiektazi 2
Anormal tirnak yatag kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger Hastalig PAH 2

ksimum skor 2 . - -
(maksimum skor 2) Intertisyel akciger 2
hastalig

Raynaud fenomeni 3
Sistemik skleroz iliskili otoantikorlar Anti-sentromer-antikor
(maksimum skor 3) Anti-scl70-antikor 3

Anti-RNA polimeraz 3

* Caligmalara alinacak hastalarda kullanilmalidir. Parmaklar1 igermeyen deri kalinlagsmasi olan
hastalarda veya skleroderma benzeri hastalik varligi ile klinigin daha iyi agiklandigi durumlarda
kullanilmasi uygun degildir. Sistemik skleroz klasifikasyonu igin toplam skor > 9 olmali (Sensitivite
%91, Spesifite %92) ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against
Rheumatism, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon



2.1.4. Klinik Bulgular

2.1.4.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, soguk, sicak ve duygusal stres sonucu arter ve
arteriyollerin vazokstriikksiyonuna bagli olarak 15-20 dakika siirebilen, dnce beyaz
sonrasinda mavi renkli keskin siirli gériintimdiir. Tek bir parmakta basladiktan sonra
simetrik olarak diger parmaklara yayilir (43). Raynaud fenomeninin etiyolojisinde
hastalik bulunamamasi halinde primer Raynaud fenomeni olarak tanimlanir. Primer
Raynaud Fenomeni 15-30 yaslarinda ve kadinlarda daha sik goriilmekte olup, primer
Rayanud fenomeninin takiben hastalarda hipertansiyon, aterosklerozis, diyabetes
mellitus gibi sistemik hastaliklar goriilebilir (44). Sekonder Raynaud fenomeni,
vazospazmi tetikleyen pek ¢ok mekanizma oldugu i¢in pek ¢ok hastalikta goriilebilir.
Anormal kapilleroskopi bulgulari, otoantikor pozitifligi ve otoimmiin hastaliklar
diisiindiirecek diger laboratuvar ve klinik (digital pitting, iilser ...) bulgular, asimetrik
tutulum, 40 yas tizeri olmak, erkek cinsiyet daha ¢ok sekonder Raynaud fenomeni

lehine diisiindiirmekte olup etiyolojinin aydinlatilmasi1 gerekmektedir (45).

2.1.4.2. Cilt Tutulumu

Cilt sklerozu, genellikle oncelikle eller ve parmaklarda gelisen SSc'nin
diagnostik bir bulgusudur. SSc’de erken donemde ortaya ¢ikan parmaklar ile baslayan
O6dem bir kutandz belirtisidir. Giderek sisen parmaklarin derisinin kalinlagmaya
baglamasi ile parmaklarin kisitlanmasina neden olan skleroz (sklerodaktili) olusur.
Ayrica vaskiiler yetmezlik ve lokal iskemiden dolay1 parmak uglarinda agriya sebep
olan dijital iilserler goriilmektedir. Bu gelisen dijital {ilserler sonucu gangren, atrofi ve

oto-ampiitasyona yol agabilir (46).

SSc ile iligkili tipik yiiz 6zellikleri arasinda Telenjiektaziler, agiz agikliginin
kisitlilig1 ve gaga seklinde bir burun SSc’nin neden oldugu spesifik yiiz 6zellikleridir.
Ag1z cevresinde radyal ¢izgilenme de olabilir. Perioral bolgedeki cilt tutulumu ve
palpebral aralikta daralma karakteristik yiiz goriinimiine sebep olur (46). Sirh
SSc’de cilt tutulumu daha yavas ilerler, genelde parmaklar, yiiz ve el tutulumuyla
siirli kalir. Diffliz kutanéz SSc’de ekstremite ve yiiz tutulumuna ek olarak govdede

de tutulum goriilebilir. Cilt bulgulari, daha siddetli ve daha hizli seyreder; ayrica gogiis
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cildinde sertligin olusmasi, i¢ organ tutulumuna isaret eder (47). Sistemik sklerozda
cilt tutulumuna bagh gittik¢e kalinlasan, parlak, gergin ve cilt altina yapisik hale gelen
bir doku olusur; bunun sonucunda kaslarda, tendonlarda ve eklemlerin hareketlerinde

kisitlilik olusur ve el parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri gelisir (46).

2.1.4.3. Pulmoner Tutulum

SSc’de yiiksek mortalite oranlarina neden olan durumlarin basinda pulmoner
tutulum gelmektedir (48). SSc’de goriilen ikKi ¢esit pulmoner tutulum vardir. Bunlar;
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) ve interstisyel Akciger Hastaligi (IAH) dur.

Bu iki tutulumun spesifik klinik gostergesi nefes darligidir.

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), akciger parankiminin ve interstisyumun
enfeksiydz olmayan hastaliklarindan olusan heterojen bir gruptur ve degisken
inflamatuar ve fibrozis paternleri vardir. Genellikle kronik olarak ilerleyici bir seyir
izler ve daha sonra akcigerlerin tiim kompartmanlarinda ilerleyici hasara ve
fonksiyonel bozulmaya yol agar. SSc dahil olmak iizere bir¢ok inflamatuar romatizmal
hastalik, IAH seklinde akciger tutulumuna yol acabilir. IAH, su anda SSc'li hastalarda
hastalikla iliskili en yaygin 6liim nedenidir. (49). Avrupa Skleroderma Arastirma
(EUSTAR) grubu, yaygin deri tutulumlu sistemik skleroz vakalarin %53'linde ve
sinirh deri tutulumlu sistemik skleroz vakalarin %35'inde IAH oldugunu bildirmistir.
SSc'li hastalarda IAH gelisimi veya ilerlemesi igin risk faktdrleri; yaygm deri
tutulumlu sistemik skleroz, Afrikali-Amerikali etnik koken, ileri yasta baslayan
hastalik, kisa hastalik siiresi ve Antipoizomeraz-1 pozitifligidir. Anti-sentromer

antikor pozitifligi, IAH gelisimi i¢in koruyucu olarak bulunmustur (50,51).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Grup 1 Pulmoner Hipertansiyon olarak
siiflandirilan PAH, hastaligin pulmoner vaskiiler tutulumundan kaynaklanan SSc’nin
major bir komplikasyonunu temsil etmektedir. SSc iliskili 18 PAH (SSc-PAH)’da
goriilen yiiksek mortalite, muhtemelen sag ventrikiil (RV) sistolik disfonksiyonu ve
Grup 1 olmayan diger pulmoner hipertansiyon fenotiplerinin bir arada bulunmasina
baglidir. SSc hastalarinin yaklasik %10’u PAH’tan etkilenmektedir. Hem ABD hem
de Avrupa kayitlarinda idiyopatik PAH’dan sonra en sik goriilen ikinci PAH nedenidir.
SSc-PAH insidanst bir ¢alismada 100 hasta-yili basimna 0,61 vaka olarak rapor
edilmektedir. PAH, sinirli deri tutulumlu sistemik sklerozda daha yaygindir (51,52).
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2.1.4.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sistemik skleroz gastrointestinal sistem iginde en ¢ok Ozefagusta tutulum
gosterir. Ozefagus disinda, SSc’deki diger gastrointestinal sistem (GIS)
komplikasyonlar1 genellikle hafiftir, ancak morbiditeyi azaltmak i¢in erken teshis
edilmelidir (53). Ozofagus hastalarin yiizde 50 ile 80inde etkilenmekte olup SSc
O0zofagusta dismotiliteye, gastrozofagial reflii hastaligina, O6zofajite, Barrett
0zofagusuna, 6zofagial kandidiyazise neden olabilir. Hastalarda odinofaji, disfaji,
heartburn semptomlar1 goriliir. Sistemik skleroza bagli mide tutulumlarindan en sik
gastroparezi goriilmektedir. Siddetli tutulum olmasi halinde hastalarda bulanti, kusma
malabsorbsiyona rastlanmaktadir. Gastrik vaskiiler ektazi (GAVE) diger adiyla “

karpuz mide ” hastalarda gastrointestinal kanama ve demir eksikligi anemisine neden

olmaktadir, SSc hastalarinin yiizde birinde goriilmektedir (54,55).

2.1.4.5. Kardiyak Tutulum

SSc’li hastalarda kardiyak tutulum hastalifin koti prognozlu oldugunu
gosterir. Bu hastalar efor sonucu olusan dispne, carpinti hissi ve gogiis agrisi
semptomlariyla klinige basvurabilir. SSc’li hastalarda yapilan otopsilerde perikard
tutulum prevalanst %50’nin tizerindedir. Klinikte akut perikardit durumu perikard
tutulumu olsa bile nadiren goriilmektedir. Yapilan postmortem c¢alismalarinda;
hastalarin genelinde miyokardda fibrozis saptanmasina ragmen klinik olarak konjestif
kalp yetmezligi hastalarin yalnizca %10 unda goriilmektedir. Kardiyak tutulumu olan
SSc’li hastalarda perikardit, konjestif kalp yetmezligi, ileti ve aritmi bozukluklar

goriilen semptomlardandir (56,57).

2.1.4.6. Renal Tutulum

SSc’de iki ¢esit bobrek tutulumu goriilmektedir. Bunlar; %20-30 oraninda
goriilen progresif olmayan orta derecede glomeriiler filtrasyon hizi azalmasi ve SSc
renal krizidir. SSc’de mikroanjiopatiye bagl bobrek tutulumunun olmasi renal kriz
tablosuna yol acabilir. Renal kriz tablosu, diffiiz kutan6z SSc tanili hastalarin 12
yaklasik %10’unda ¢ogunlukla hastaligin ilk zamanlarinda ortaya ¢ikar ve prognozu
etkileyen onemli nedenlerden biridir. Yapilan survey calismalarinda, biitiin SSc’li

hastalarin yalnizca %10’unda renal kriz gelisebilecegi; renal krizde bas agrisi, dispne,
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akciger 6demi, gorme bozuklugu, goz dibi bulgusu gibi malign hipertansiyon
semptomlarinin eslik ettigi saptanmistir. Diffliz cilt tutulumu olan hastalarda genelde
agir bobrek tutulumu goriiliir. Renal kriz gelisme riski hastaligin ilk 4 yil1 iginde hizh
ilerleyen deri kalinlasmasi, agiklanamayan ve yeni gelismis anemisi olanlarda ve anti
RNA polimeraz III bulunanlarda daha fazladir; kortikosteroid kulanan hastalarda bu
risk daha fazladir. SSc’li hastalarda deri tutulumu progresif seyrediyorsa bu hastalarda
hiperreninemi ve hipertansif ensefalopatiyle birlikte malign hipertansiyon goriilebilir.
SSc’li hastalarin idrar tahlillerinde proteiniiri ve mikroskopik hematiiri goriilebilir. Bu
hastalar takibe alinip tedavi edilmezse ileriki zamanlarda progressif bobrek yetmezligi
ortaya ¢ikabilir. Bazen kan basincinda yiikselme olmaksizin mikroanjiopatik hemolitik
anemi bulgular1 tesbit edilebilir. Renal tutulumu olan SSc’li hastalarin anjiografik
incelemelerinde, renal arterler ve arteriollerde yaygin okluziv mikroanjiopati
goriilebilir; bu arter ve arteriollerin histopatolojik incelemesinde intimal hiperplazi ve

damar duvarinda fibrinoid nekroz gériilebilir (58-60).

2.1.5. Tedavi

SSc tedavisinde yer alan medikal tedavi, hastalik sonucu ortaya ¢ikan organ
tutulumuna yonelik olmay1 amaglamaktadir. Bununla beraber klinik muayene ve hast
aile hekimin ortak goriisii de 6nemli arz eder. Klinik muayene sirasinda bireysel
ozellikler de dikkate alinarak, uygulanacak tedavinin etkinligi ve giivenligi ile

goriilebilecek yan etkiler dikkate alinmalidir (61).

Medikal tedavi se¢enegi olarak; Raynaud fenomeni tedavisi i¢in kalsiyum
kanal blokerleri (CCBs), immiinosiipresif ajanlar ve steroidler (metotreksat,
siklofosfamid, mikofenolat mofetil), agrilar i¢in analjezikler ve gastrointestinal
sisteme bagli semptomlarin tedavisi i¢in de proton pompa inhibitorleri (PPI)

kullanilmaktadir (62).

SSc tedavisi ile ilgili yapilan ¢caligmalarda mikofenolatin ve hematopoietik kok
hiicre transplantasyonunun sagkalimi uzattigini bildirilmistir. Siklofosfamidile yanit
alinamayan SSc kaynakli intestisyel akciger hastaliginda mikofenolat, imatinib ve
rituksimab'in etkili oldugu bildirilmistir. Biyolojik ilaglarin ve metotreksatin artrit

tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Miyokardiyal fibroz i¢in heniiz uygun bir
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tedavi segenegi bulunmamistir. Bagirsak fibrozu igin Onerilen tedavilerin etkisinin
semptomatik oldugu bildirilmistir (63). Halen, deri degisikliklerini tamamen yok eden

bir ilag veya rehabilitasyon yontemi bulunamamustir.

2.1.6. Losinden Zengin Alfa 2 Glikoprotein 1 (LRG1)

Ik olarak 1977°de tanimlanan LRG1, 15sin acisindan zengin 20-30 amino
asitlik tekrarlardan olusan 50 kD'lik molekiil agirhigina sahip bir plazma
glikoproteindir. Glikoprotein molekiiliiniin %23l karbonhidrat icerir ayrica aminoasit
bilesiminin % 17'sini olusturan 18sin bakimindan zengin motifli tekrarlayan dizilerden
olusur (64,65). Bir¢ok arastirmada anjiogenezde, hiicre gociinde, hiicre adezyonunda,
graniilositik farklilasmasinda ve fibroziste roliiniin oldugu bunun yanisira TGF-f
reseptor II yolu sinyal yolagi ile hiicrede hayatta kalma ve apoptozda rol oynadigi
gosterilmistir (66- 69). LRG1 o6zellikle hepatositler ve notrofillerde eksprese edilir
ancak ekspresyonu TNF-a, IL-1B ve IL-6 ve gibi inflamatuar sitokinler araciligiyla
bir¢ok hiicre tipinde indiiklenir (66, 70-74).

LRG-1, romatoid artrit, idiyopatik pulmoner fibrozis, inflamatuar barsak
hastaligi, kawasaki hastaligi ve astim gibi inflamatuvar hastaliklarda artis gosterir.
Ayrica kolorektal, pankreas dahil olmak tlizere cesitli kanser tiirlerinde artmis serum
LRG-1 degerleri goriilmiistiir (75-78). LRG-1'"in okiiler hastalikta ve potansiyel olarak
kanser gibi diger hastaliklarda patojenik anjiyogenezi kontrol etmek i¢in olduk¢a umut
verici bir terapdtik hedef olabilecegi One siirlilmiistiir. Diyabetik nefropatide
anjiogenez olusumunda LRG1, TGF-B’nin aksesuar reseptorii endogline baglanarak
proanjiyojenik Smad 1/5/8 sinyal yolaginin aktivasyonunu artirir. Boylece LRG1

endotel hiicre proliferasyonunu ve gociinii arttirarak etki eder (79).

2.1.7. Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGFp)

TGF-B (TGF-Beta); hiicre proliferasyonu, apoptoz, farklilagsma, otofaji, immiin
yanit ve yara iyilesmesi gibi biyolojik yanitlar1 diizenlemesinin yani sira fibrotik
hastaliklarin patogenezinde yer alan en 6nemli sitokindir (80). Embriyonik dénemde
organogenez ve gelisim i¢in oldugu kadar postnatal donemde hiicre proliferasyonu,

diferansiyasyonu, motilite ve adezyonu igin esansiyeldir (81).
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TGF-B’nin yaklasik %80 aminoasit benzerligi gdsteren 3 izoformu bulunur:
TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3. Makrofajlar, lenfositler, epitel hiicreleri, fibroblastlar,
perisitler, endotel hiicreleri ve trombositler gibi bir¢ok farkli hiicre tipi, hasar veya
inflamasyon durumunda TGF-B izoformlar: iiretebilmektedir (82). Yaralanma tipine
ve etkilenen organa bagli olarak sentez kaynagi degisebilmektedir. Pulmoner
fibrozdaki baglica hiicresel TGF-§ kaynaklariin alveolar makrofajlar ve metaplastik
tip Il alveolar epitel hiicreleri oldugu gosterilmistir (83). TGF- yaralanma nedeninden
bagimsiz olarak artar ve bu artis de novo sentez ve salgilanmanin yaninda hiicre dist
matriste proteoglikan, kollajen veya fibronektine bagli halde bulunan latent TGF-B’nin
aktive edilmesinden kaynaklanir (82). Oksidatif stres, Toll benzeri reseptor sinyalleri
ve proinflamatuar sitokinler (IL-1p, TNF-a, IL-6 vb.) TGF-B ekspreyonunu uyarabilir
(82).

2.1.8. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ( VEGF)

Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor ilk olarak timor c¢alismalarinda
permeabilite faktorii olarak tespit edilmistir. Daha sonra endotel hiicre proliferasyonu
ve anjiogenezde onemli rol oynayan molekiillerden oldugu goriilmiistiir. Bu grup
protein endotel hiicre proliferasyonu ve hiicre go¢iinii saglayarak yeni damar
olusumuna zemin hazirlamaktadir. VEGF, Nitrik Oksit (NO) saliimuni uyararak
vazodilatasyonu saglamaktadir. Ayrica VEGF monosit, makrofaj gibi hiicreler icin
kemotaktik uyar1 saglamaktadir. VEGF ailesinin 7 tiyesi bulunmakta olup VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F ve PGF olarak adlandirilir. Tim
tiplerinde ayn1 homolog domainleri bulunmaktadir. VEGF'nin santral bélgesinde sistin
diiglimii yapist bulunur. Anti paralel B-tabakali monomerler birlesip dimerik VEGF
yapisint olusturur (84).

VEGF‘in embriyonel gelisim asamasinda fizyolojik yeni damar olusumu, yara
iyilesmesi, ovulasyon, menstriiel siklus, kan basinci regiilasyonu ve gebelik stireci gibi
pekcok olayda anjiogenez kontroliinde Onemli rolii vardir. Ayrica Diyabetik
Retinopati, Tiimorler, Psoriyazis, Makula Dejenerasyonu gibi patolojik anjiogenez

olan durumlarda da VEGF gen ekspresyonunda artis oldugu bilinmektedir (84).
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VEGF/VEGFR iligkisi, anjiogenez siirecinde kilit bir basamaktir. VEGF,
endotelyal hiicrelerin olusup c¢ogalmasi i¢in ana faktorlerden biridir. Endotelyal
hiicreler Bcl-2 ve A1 gibi apoptoz Onleyici proteinlerin ekspresyonunu uyarmaktadir.
VEGFR-1 ve VEGFR-2 endotel hiicrelerinde eksprese edilip VEGF’nin bu
reseptorlere baglanmasi reseptorleri aktiflestirerek sinyal iletimini saglar. Endotelyal
hiicre ¢ogalmast, hiicre gogii ve vaskiiler gegirgenlik artisint major olarak VEGFR-2

tizerinden gergeklestirir (84).

2.1.9. interlokin 6 (IL-6)

184 aminoasitten olusan yaklasik 26 kD’luk bir sitokin olan IL-6 reseptorii iki
alt birimden olusmaktadir. Bunlardan biri 80 kD’luk baglanma proteini iken, digeri
sinyal iletiminden sorumlu gp130’dur (85). IL-6’nin baslica sentez edildigi hiicreler
makrofajlar, monositler, T ve B lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri
keratinositler, astrositler, mezensimal hiicreler ve kemik iligi stromal hiicreleridir.
Hipotalamusu etkileyerek atese neden olan ve akut faz proteinlerinin karaciger
tarafindan tiretilmesini saglayan proinflamatuvar bir sitokindir. Ayn1 zamanda IL-6,
immiinglobulin eksprese eden plazma hiicrelerinin farklilagmasi i¢in de gereklidir
(86).

IL-6, enflamasyonun kontroliinde, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde,
hematopoezde, tim6r olusumunda, hiicre farklilasmasinda ve g¢ogalmasinda rol
oynayan pleotropik bir sitokindir. Ayni zamanda T hiicre aktivasyonunda, IL-2
sentezinin  stimiilasyonunda ve B hiicrelerinden immiinglobilin yapiminin
uyarilmasinda rol oynamaktadir. IL-6’1n hiicre siklusunun devami ve apopitoz
inhibisyonunda yeri oldugu bilinmektedir ve bu nedenle tiimdr gelisiminde IL-6’nin
onemli bir rolii vardir. Otoimmun hastaliklar ve kanser gibi kronik inflamatuar

hastaliklarin patogenezinde IL-6 iiretiminde bozukluklarin da etkisi mevcuttur (87).

2.1.10. Tiimor Nekroz Faktor-o (TNF- a)

TNF temel olarak stabil homotrimerler olarak diizenlenmis bir tip II
transmembran proteini olarak iretilir. Bu membrana bagli formdan, metaloproteaz
TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE) tarafindan proteolitik boliinme yoluyla salinir ve

¢Oziinebilir forma doniislir. TNF-a mikroorganizmalara, 6zellikle gram negatif bakteri

16



lipopolisakkaritlerine karsi gelistirilen immun yanitta baslica makrofajlar tarafindan
tiretilmektedir. Monositler ve makrofajlar, TNF-a’nin temel kaynagidir, ancak diger
hiicre tiplerinin, 6zellikle T ve B lenfositlerin ve bliyiik graniiler lenfositlerin,
uyarilmas1 sonucu TNF-a iirettigi gosterilmistir. Inflamasyon gelisiminde, sitokinlerin

uyariminda 6nemli rolii vardir (88).

TNF-a, hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlerine baglanmasi ile hiicre i¢ginde yer
alan ¢ok sayida sinyal ileti mekanizmasim tetikler ve sonugta apoptoz, nekroz,
anjiyogenez, immiin hiicre aktivasyonu, diferansiyasyonu ve hiicre migrasyonunu
uyarir. Bu etkiler tiimor gelisiminde ve progresyonunda ve tiimore karst immiin yanit

olusumunda 6nemli rol oynar (88).
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3. GEREC VE YONTEM

Randomize kontrollii prospektif ¢alismamiz, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun LRG1 molekiiliiniin Sklerodermadaki rolii,
Skleroderma klinik bulgular ile kolerasyonu, TGFp, VEGF, IL-6, TNF-a diizeyleri ile
iliskisi sayil1 izni (Ek-1) ve 21.TU.011 numarali Hatay Mustafa Kemal Universitesi
BAP projesi destegi (EK-2) ile gergeklestirilmistir.

3.1. Hasta Popiilasyonu

Calismamiza Eyliil 2020 - Eyliil 2021 aylar1 arasinda Hatay Mustafa Kemal
Universite Hastanesi Romatoloji poliklinigine bagvuran 18-80 yas arast 2013
ACR/EULAR Skleroderma Klasifikasyon Kriterleri’ne (41) gore SSc tanisi alan 40
hasta dahil edilmistir. Hasta grubu ile yas agisindan benzer 6zelliklere sahip 40 saglikli
birey kontrol grubu olarak alinmistir. Caligmaya katilmayr katilan tiim bireylerden

Helsinki etik konular bildirgesinin sartlarina uyularak tibbi onam alinmstir (Ek-3).

Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yas ve lizerinde olmak
e SSc tanist almis olmak
e Okuryazar olmak

e (Caligmaya katilmay1 goniillii olarak kabul etmek

Dislama Kkriterleri:

e 18 yas altinda olanlar
e SSc disinda baska romatolojik ve otoimmiin hastaligi olanlar
e Aktif enfeksiyonu olanlar

e Gebe olanlar
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3.2. Klinik Verilerin Arastirilmasi

Calismaya katilan tiim bireylerin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (vki) gibi
demografik verileri kaydedildi. Detayli anamnezleri alindiktan sonra Sistemik ve

romatolojik fizik muayeneleri yapildi.

Hasta grubundaki bireylerin semptomlarin baslama siireleri, organ ve sistem
tutulumu ile ilgili semptomlar, ek hastaliklar1 ve ¢alismaya alinma esnasinda almis
oldugu tedaviler kaydedildi. Daha 6nceden bakilmig olan ANA, Anti-Scl70, Anti-SSA
ve Anti-SSB antikorlar1 kaydedildi. Hasta grubundaki bireylerin ACR/EULAR 2013
hastalik skorlar1 ve Modifiye Rodnan Cilt Skor (MRCS)’lar olgiliip kaydedildi
(41,89).

3.3. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismaya katilan tiim kisilerden jelli sar1 kapakli biyokimya tiiplerine (BD
Vacutainer SST II Advance) 5 ml kan 6rnegi alindi. Alinan kanlar 20 dk bekletildikten
sonra 1500 xg’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi ve siipernatanlari ayrilip

porsiyonlanarak analizler i¢in ¢alisma giiniine kadar — 80 derecede saklandi.

3.4. Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific
U570), Sogutmali Santrifiij (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin
porsiyonlanmasi i¢in kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNI PIPETTE F2
Finland) kullanildi.

3.5. ELISA Ol¢iimleri

Serum LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF diizeyleri Hatay Mustafa Kemal
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya ABD ELISA Laboratuvari’nda ¢alisildi.
ELISA yontemiyle 6l¢iilen parametreler i¢in Thermo Fisher Scientific Multiscan Go

(Finland) cihazi kullanildi.
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3.5.1. LRG1 Ol¢iimii

LRG1 tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Fine Test LRG1 ELISA
Kit, Cat. No:EH2007) marka ticari kit kullanild1. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 7,813-500
ng/mL ve hassasiyet 4,688 ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay
icin CV<% 10°dur.

3.5.2. TGF-B Olgiimii

TGF-B tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan (Fine Test TGF-B ELISA
Kit, Cat. No: EH0287) marka ticari kit kullanild1. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak o&lgiildi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 31,25-2000
pg/mL ve hassasiyet 18,75 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay
igin CV<% 10’dur.

3.5.3. TNF-a Ol¢iimii

TNF- o tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Fine Test TNF- o
ELISA Kit, Cat. No:EH0302) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon
egrisi kullanilarak hesaplandi. Sonug¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 15,625-
1000 pg/mL ve hassasiyet 9.375 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-
assay i¢in CV<% 10’dur.

3.5.4. IL-6 Ol¢iimii

IL-6 tayini i¢in sandvi¢ ELISA ydntemi ile ¢alisan (Fine Test IL-6 ELISA Kit,
Cat. No: EH0201) marka ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak oOlgiildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 4,688-300
pg/mL ve hassasiyet 2,813 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay
icin CV<% 10’dur.

20



3.5.5. VEGF Ol¢iimii

VEGF tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Fine Test VEGF ELISA
Kit, Cat. No:EH0327) marka ticari kit kullanild1. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olgiildii. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi. Sonu¢ pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 31,25-2000
pg/mL ve hassasiyet 18,75 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV<% 8 ve inter-assay
icin CV< 9% 10’dur.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan siirekli degigskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin tamaminin normal dagilima
uymadiklari belirlendi. Tanimlayici istatistik gdsteriminde say1 (%), ortalama+standart
sapma degerleri kullanildi. Hasta-Kontrol gruplamasina gore laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasinda Independent-samples T-Test ve Mann- Whitney U testi kullanilds.
Hasta-Kontrol gruplamasina gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz
tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare (#?) test istatistigi verildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliskiyi 6lgmek icin Spearman korelasyon analizi kullanildi.
LRG1 biyobelirtecinin tani testi olarak duyarlilik ve 6zgiilliik degerlendirilmesinde
ROC analizi yapildi. Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics
21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmigtir. Korelasyon
katsayisi (r); 0,000-0,249 arasi zayif; 0,250-0,499 arasi orta; 0,500-0,749 aras: giiclii;
0,750-1,000 aras: ¢ok giiclii iliski olarak degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan hastalarin %90,0’1 (n=36) kadin, %10,0’u (n=4) erkek,
kontrol grubunda yer alan bireylerin %87,5’inin (n=35) kadin, %12,5’inin (n=5) erkek
oldugu belirlendi. Hasta ile kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,843) (Tablo 3).

Hasta bireylerin yas ortalamasi 47,88+10,13 kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas ortalamasi 48,21+£11,02°dir. Hasta kontrol gruplari arasinda yas
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,856)
(Tablo 3).

Hasta bireylerin boy ortalamasi 162,55+6,66 kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas ortalamasi 169,35+8,11°dir. Hasta kontrol gruplari arasinda boy
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0,001)
(Tablo 3).

Hasta bireylerin kilo ortalamasi 64,58+11,35 kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas ortalamasi1 73,70+£11,27°dir. Hasta kontrol gruplar1 arasinda kilo
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,001)
(Tablo 3).

Hasta bireylerin VKI ortalamas1 24,40+3,80 kontrol grubunda yer alan
bireylerin yas ortalamasi 25,59+2,54°dir. Hasta kontrol gruplar1 arasinda VKI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,067)
(Tablo 3).

Hasta grubunda 34 hastanin hi¢ sigara icmedigi ve 2 hastanin aktif sigara i¢tigi
tespit edildi. Kontrol grubunda 28 katilimcinin hi¢ sigara icmedigi ve 9 katilimcinin
da aktif sigara i¢tigi tespit edildi. Hasta kontrol gruplar1 arasinda sigara igme durumlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0,075)(Tablo 3).

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik dzellikleri
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Degiskenler Kontrol Hasta p
(n=40) (n=40)

Cinsiyet (n/%)

Kadm 35 (87,5) 36 (90,0) 0,843*

Erkek 5 (12,5) 4 (10,0)

Yas 48,21+11,02 47,88+10,13 0,856™

(Ort£SS)

Boy (cm) 169,3548,11 162,55+6,66 <0,001***

(Ort+SS)

Kilo (kg) 73,70+£11,27 64,58+11,35 0,001***

(Ort£SS)

VKI (kg/m?) 25,5942,54 24,40+3,30 0,067**

(Ort£SS)

Sigara (say1/%)

Hig igmemis 28 (70,0) 34 (85,0)

Eski igici 3(7,5) 4 (10,0) 0,075*

Aktif igici 9 (22,5) 2 (5,0)

n: Say1, Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma, * Ki-kare Testi, **Mann-Whitney U Test,***
Independent-samples T-Test

Hasta bireylerin 12’sinde (%15,0) ek hastalik mevcut idi. Mevcut ek
hastaliklarin dagilimina baktigimizda; 5 (%6,3) hastada diyabet, 6 (%7,5) hastada
hipertansiyon, 2 (%2,5) hastada hiperlipidemi, 2 (%2,5) hastada astim/koah, 2 (%2,5)
hastada kardiyovaskiiler hastalik ve 3 (%3,8) hastada malignite var idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubun ek hastaltk durumu

Hasta (n=40)

n (%)
Ek Hastalik
Yok 28 (35,0)
Var 12 (15,0)
Diyabet 5 (6,3)
Hipertansiyon 6 (7,5)
Hiperlipidemi 2 (2,5)
Astim/Koah 2(2,5)
Kardiyovaskiiler hastalik 2 (2,5)
Malignite 3(3,8)

n: Say1
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Hasta bireylerin hastalik siiresi ortalamasi 10,18 + 9,19 yil iken, ilk semptom

sliresi ortalamasi ise 2,18 + 3,46 yil idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunda hastalik siiresi ve ilk semptom siiresi

Hasta (n=40)

Ort+SS
Hastalik siiresi ( y1l) 10,18 +£ 9,19
[k semptom siiresi (y1l) 2,18 + 3,46

n: Sayi, Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma

Hasta grubunun organ tutulumu ve klinik bulgular1 Tablo 6’da goriilmektedir.
Calismaya alman 40 hastanm 20’sinde (%25,0) GIS tutulumu, 29’unda (%36,3)
akciger tutulumu ve 5’inde (%6,3) pulmoner arteriyel hipertansiyon mevcut idi.
Dijital iilser varligi 10 (%12,5) hastada, telanjiektazi varligi 16 (%20,0) hastada ve

kalsinozis varlig1 2 (%2,5) hastada mecut idi.

Tablo 6. Hasta grubunda organ tutulumu ve klinik bulgular

Hasta (n=40)

n (%)
GIS tutulumu 20 (25,0)
Akciger tutulumu 29 (36,3)
PAH 5(6,3)
Dijital tilser 10 (12,5)
Telanjiektazi 16 (20,0)
Kalsinozis 2(2,5)

n: Say1, GIS: Gastrointestinal Sistem, PAH: Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Hastalar ¢alismaya alindiklar1 zaman klinik tutulumlarina gore cesitli tedaviler
almaktaydi. Hastalarin ¢aligmaya alinma esnasinda aldiklari tedaviler Tablo 7’de

goriilmektedir.
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Tablo 7. Hasta grubun aldig1 tedaviler

Hasta (n=40)

n (%)
Siklofosfamid 9(11,3)
Ritiiksimab 4 (5,0)
Azatiyoprin 4 (5,0)
Mikofenolat mofetil 3(3,8)
Metotreksat 9(11,3)
Plaquenil 18 (22,5)
Kalsiyum kanal blokorii 3(3,8)
Steroid 11 (13,8)
Bosentan 9(11,3)
Masitentan 1(1,3)
Iloprost 12 (15,0)
Sildenafil 1(1,3)
Pentoksifilin 11 (13,8)

n: Say1

Hastalarin 31’inde (%38,8) ANA pozitif, 9’unda (%11,3) ise negatif idi. Anti-
scl70 antikor 7 (%8,8) hastada pozitifken, 33 (%41,3) hastada negatif idi. Anti-SSA
10 (%12,5) hastada pozitifiken, 30 (%37,5) hastada negatif idi. Anti-SSB 1 (%1,3)
hastada pozitifken, 39 (%48,8) hastada negatif idi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubuna ait otoantikorlarin dagilimi

Hasta (n=40)

Degiskenler Pozitif Negatif
n (%) n (%)
ANA 31 (77,5) 9(22,5)
Anti-scl70 7 (17,5) 33(82,5)
Anti-SSA 10 (25,0) 30 (75,0)
Anti-SSB 1(2,5) 39 (97,5)

n: Sayi, ANA: Antiniikleer Antikor

Hasta bireylerin ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma skor

ortalamasi 9,48 + 3,80, modifiye rodnan deri skor ortalamasi 14,17 + 10,13 idi (Tablo

9).



Tablo 9. Hasta grubuna ait klinik bulgular

Hasta (n=40)

Ort+SS
ACR 2013 9,48 + 3,80
Modifiye  Rodnan 14,17 + 10,13

Deri Skoru

n: Sayi, Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma

Hasta ve kontrol grubunun serum WBC, HB, HCT, PLT, kreatinin, BUN, AST

ve ALT seviyelerinin istatistiksel analizi Tablo 10°de gosterilmistir.

Hastalarin HB ortalamasi 12,12+1,87, kontrol grubunda yer alan bireylerin HB
ortalamasi ise 14,19+1,73 diir (Tablo 10) (p<0,001).

Hastalarin HCT ortalamas1 38,74+7,37, kontrol grubunda yer alan bireylerin
HCT ortalamasi ise 42,434+4,34’diir (Tablo 10) (p<0,001).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
(n=40) (n=40) p
Ort£SS Ort+SS

WBC 7,18+2,26 7,64+2,60 0,468*
HB 14,19+1,73 12,12+1,87 <0,001**
HCT 42,43+4,34 38,74+7,37 <0,001*
PLT 279,28+66,41 289,70+76,34 0,517**
Kreatinin 0,70+0,21 0,67+0,33 0,178*
BUN 11,40+4,22 12,08+4,32 0,757*
AST 29,30+27,51 28,28+18,05 0,885*
ALT 28,05+17,87 24,85+19,56 0,211*

n: Say1, Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma, *Mann-Whitney U Test ,** independent-samples T-Test

Hasta ve kontrol grubunun serum LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF

seviyelerinin istatistiksel analizi Tablo 11°de gosterilmistir.
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Hasta ve kontrol grubu arasinda LRG1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamlt bir farklilik tespit edildi (p<0,001). Hastalarin LRG1 ortalamasi
253,994+52,26, kontrol grubunda yer alan bireylerin LRGI1 ortalamasi ise
189,18+30,67’dir (Tablo 11).

Hasta ve kontrol grubu arasinda TGF-3 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,016). Hastalarin TGF-B ortalamasi
548,95+588,93, kontrol grubunda yer alan bireylerin TGF-B ortalamasi ise
310,68+101,80’dir (Tablo 11).

Hasta ve kontrol grubu arasinda TNF-a degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,003). Hastalarin TNF-a ortalamasi
180,40+142,31, kontrol grubunda yer alan bireylerin TNF-o ortalamasi ise
114,76+25,43diir (Tablo 11).

Hasta ve kontrol grubu arasinda IL-6 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edildi (p=0,007). Hastalarin IL-6 ortalamasi 44,58+36,05,
kontrol grubunda yer alan bireylerin IL-6 ortalamasi ise 28,53+6,56’diir (Tablo 11).

Hasta ve kontrol grubu arasinda VEGF degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli  bir farklilik tespit edildi (p=0,022). Hastalarin VEGF ortalamasi
747,96+£562,36, kontrol grubunda yer alan bireylerin VEGF ortalamas: ise
434,25+196,36°dir (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunun LRG1, TGF-B, TNF-q, IL-6 ve VEGF degerlerinin
karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
(n=40) (n=40) p
Ort£SS Ort+SS
LRG1 189,18+30,67 253,99+52,26 <0,001*
TGF-p 310,68+101,80 548,95+588,93 0,016*
TNF-a 114,76+25,43 180,40+142,31 0,003**
IL-6 28,53+6,56 44,58+36,05 0,007**
VEGF 434,25+196,36 747,96+562,36 0,022**

n: Say1, Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma, * independent-samples T-Test, **Mann-Whitney U Test
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Sekil 2. LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF diizeylerinin gruplara gore degerleri

Hasta grubunda ek hastalik agisindan serum LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve
VEGF seviyelerinin karsilastirilmasi Tablo 12°de gosterilmistir. Ek hastaligi olan ve
olmayan hastalar arasinda LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml: bir farklilik tespit edilmedi (sirasiyla; p=0,715, p=0,3009,
p=0,238, p=0,275, p=0,836)(Tablo 12).

Tablo 12. Ek hastalig1 olan ve olmayan hastalarda LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF degerlerinin
karsilastirilmast

Ek hastalik yok Ek hastalik var

(n=28) (n=12) p
Ort+SS Ort£SS
LRG1 256,01+52,09 249,29+54,69 0,715*
TGF-B 611,70+620,28 402,52+501,91 0,309*
TNF-a 163,24+87,86 220,46+224,40 0,238**
IL-6 40,44+22,90 54,24+56,36 0,275**
VEGF 803,09+634,47 619,01+327,56 0,836**

n: Say1, Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma, * independent-samples T-Test ,**Mann-Whitney U Test

Hasta grubunda klinik bulgular agisindan serum LRG1 seviyelerinin

karsilagtirilmast Tablo 13’te gosterilmistir. Hastalarda klinik bulgulari ile LRG1
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seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi (sirasiyla;

p=0,697, p=0,834, p=0,675, p=0,742, p=0,267, p=0,725).

Tablo 13. Hasta grubun klinik bulgulari ile LRG1 degerlerinin karsilastirilmasi

LRG1
(Ort+SS) p*

GIS tutulumu Var 257,48 + 55,53

Yok 250,74 + 51,33 0,697
Akciger tutulumu Var 255,07 + 53,89

Yok 251,13 + 50,09 0,834
PAH Var 263,72 + 44,51

Yok 252,89 + 54,49 0,675
Dijital Ulser Var 250,09 + 29,64

Yok 256,69 + 60,09 0,742
Telanjiektazi Var 266,01 + 53,87

Yok 246,73+ 51,71 0,267
Kalsinozis Var 241,60 + 26,72

Yok 255,35+ 53,95 0,725

Ort: Ortalama, SS: Stardart Sapma, * Independent-samples T-Test ,**Mann-Whitney U Test

Hasta grubuna ait LRG1, TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF degerleri arasindaki
korelasyonlar Tablo 14’de gosterilmistir. LRG1 ile TNF-a arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon oldugu (r=0,251, p=0,030), TGF-B ile TNF-a arasinda pozitif

yonde zayif bir korelasyon oldugu (r=0,235, p=0,041), TNF-a ile IL-6 arasinda pozitif

yonde giiglii bir korelasyon oldugu saptandi (r=0,949, p<0,001).

Tablo 14. Hasta grubuna ait biyobelirtecler arasindaki korelasyonlar

LRG1 TGF-p TNF-a IL-6 VEGF
r p r p r p r p r p
LRG1 1,000 : -0,022 0850 0,251 0,030 0,217 0,063 0,168 0,152
TGF-p -0,022 0,850 1,000 . 0,235 0,041 0,220 0,069 0,122 0,296
TNF-a. 0,251 0,030 0,235 0,041 1,000 . 0,949 <0,001 0,104 0,375
IL-6 0,217 0,063 0,220 0,059 0,949 <0,001 1,000 0,217 0,065
VEGF 0,168 0,152 0,122 0,296 0,104 0,375 0,217 0,065 1,000

r: Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05

29



Hasta grubuna ait laboratuvar degerleri arasindaki korelasyonlar Tablo 15’de
gosterilmistir. WBC ile TNF-a arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir korelasyon
oldugu (r=0,246, p=0,030), WBC ile IL-6 arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir
korelasyon oldugu (r=0,285, p=0,013), WBC ile VEGF arasinda pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon oldugu saptandi (r=0,266, p=0,019).

Tablo 15. Hasta grubuna ait laboratuvar degerleri arasindaki korelasyonlar

LRG1 TGF-g TNF-a IL-6 VEGF

r P r p r p r p r p

WBC -0,044 0,703 0,098 0,393 0,246 0,030 0,285 0,013 0,266 0,019

HB -0,187 0,106 0,005 0965 -0,162 0,155 -0,141 0,246 -0,077 0,506

HCT -0,190 0,100 0,047 0684 -0,119 0,300 -0,055 0,635 0,047 0,684

PLT -0,019 0,872 -0,056 0,625 -0,027 0,814 0,047 0,689 0128 0,267

Kreatinin -0,100 0,390 0,113 0,323 -0,021 0,857 -0,032 0,785 -0,147 0,202

BUN -0,046 0,690 0,108 0,347 0,111 0,332 0,097 0,403 -0,023 0,846

AST -0,047 0,686 0,072 0531 0,139 0,226 0,187 0,105 0,023 0,845

ALT -0,118 0,309 -0,022 0,851 0,016 0,887 0,046 0,694 -0,102 0,375

r: Spearman korelasyon katsayisi, *p<0,05

SSc tanisi i¢in ideal serum LRGL1 cut-off degeri ROC analizi ile 212,40 ng/mL
olarak tespit edildi. ROC egrisinin altinda kalan alan degeri (AUC) 0,849 idi. Bu alana
ait giiven aralig1 0,759 ve 0,940 olarak tespit edildi. Bu nokta en uygun kesim noktasi
olarak alindiginda elde edilen sensitivite 0,775 ve spesifite 0,778 idi. Elde edilen alan
istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001)(Tablo 16)(Sekil 3).

Tablo 16. SSc hastalarinin tanisinda serum LRG1 seviyesinin ROC analizi

LRG1
AUC 0,849
95 % ClI 0,759-0,940
Sencitivity % 77,5
Specificty % 77,8
P <0,001
Cut-off 212,40

AUC: Area Under The Curve
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Sekil 3. SSc hastalarinin tanisinda serum LRG1 seviyesinin ROC analizi
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5. TARTISMA

SSc her yastaki bireyleri etkileyebilmekle beraber 15-45 yas arast yillik
insidans hiz1 artis gostermektedir (14). Calismamiza katilan 40 hastanin ortalama yasi
47,88+10,13 olarak tespit edildi. Alba ve arkadaslarinin yaptigi 1037 hastalik kohort
calismasinda hastalarin ortalama yas1 45+15 olarak bulunmustur (89). Hu ve
arkadaslar1 tarafindan 448 hasta ile yapilan kohort ¢alismasinda ise arastirmamiza

benzer sekilde ortalama yas 42,8 + 12.1 yil olarak bulunmustur (90).

SSc hastalarinda organ tutulumu ve cilt tutulumu hastaligin karakteristik
ozelligidir. Literatiirde GIS tutulumu SSc hastalarinin %90'indan fazla (94), akciger
tutulumu yaklasik %80 (95) ve PAH orani yaklasik %10 civarinda (96) bildirilmistir.
Calismamizda GIS tutulum oran1 %25,0, akciger tutulum orani %36,3 ve pulmoner
arteriyel hipertansiyon orant %6,3 olarak tespit edildi. Calismamizda organ
tutulumlarinin daha diisiik olarak bulunmasi, calismamizin kesitsel niteliginden
kaynaklanan kisithiliklarindandir. Caligmamizda 16 (%30,4) hastada telenjiektazi
tespit edilmis olup, Coffey ve arkadaslarinin 83 hasta ile 1980-2018 yillar1 arasinda
yaptig1 caligmada tespit edilen %46 oranina kismen benzerdir (97). Calismamiza
katilan hastalarin %12,5’inde dijital iilser tespit edildi. Morrisrore ve arkadaslarinin
1579 SSc hastastyla yaptiklari ¢alismada hastalarin %48,6‘sinda dijital tilser gelistigi
gozlenmistir (98). Calismamizda dijital iilser prevalansin diisiik bulunmasi,
arastirmamizin kesitsel nitelikte olmasiyla iliskilendirilebilir. Sistemik sklerozda
kalsinozis prevalansi %18 ile %49 arasinda degismektedir (99). Calismamizda 2
hastada kalsinozis tespit edilmis olup oran olarak %2,5’e denk gelmektedir.
Calismamizin kesitsel nitelikte olmasi daha diisiik oranda bulunmasina neden olmus

olabilir.

SSc hastalariin yiizde 95’inde otoantikor pozitifligi mevcuttur. ANA, SSc'li
hastalarin %90’1nda pozitif olarak goriilmektedir (100). Anti-scl-70 antikoru, bir¢ok
etnik gruptaki SSc hastalarinin %20-30'unda pozitif saptanmistir ve SSc'de yiiksek
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oranda spesifiktir (101). Talotta ve arkadaslarnin yaptigi bir ¢alismada 81 SSc
hastasinin 74 (%91,3)’iinde ANA, 19 (%23,4)’unda Antiscl-70 pozitifligi saptanmistir
(102). Radic ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 49 hastanin 49’unda ANA pozitif,
28’inde Anti-scl-70 pozitif olarak bildirilmistir (103). Calismamizda hastalarin 31
(%77,5)’ inde ANA pozitif, 7 (%17,5)’sinde Anti-Scl-70 pozitif olarak tespit edildi.
Bulgularimizin literatiirden daha diisiik oranlarda bulunmasi ¢aligmamizin kesitsel
niteliginden kaynaklanan kisithliklarindandir. Calismamizda hastalarin = 10
(%25,0)’unda Anti-SSA pozitif, 1 (%2,5)’inde Anti-SSB pozitif tespit edildi. Anti-
SSA/Ro ve Anti-SSB/La antikorlari, SSc dahil olmak iizere otoimmiin kosullari olan
hastalarda degerlendirilmistir (104,105). Bu antikorlarin otoimmiin kosullarla iligkisi,
ozellikle sistemik lupus eritematozus (SLE), subakut kutandz lupus ve Sjogren

sendromunda (SjS) iyi kurulmus olsa da, SSc’deki rolii halen belirsizdir (106-108).

SSc patogenezinde vaskiilopati, fibrozis gibi farkli siire¢ler bulunmaktadir.
Endojen ve ekzojen g¢evresel faktorlerin bir araya gelmesiyle kalitsal yatkinligi olan
kisilerde hastalik patogenezi tetiklenir. SSc patofizyolojisi progresif ilerleyen bir siire¢
olup, mikrovaskiiler hasarla baglar. Takiben otoimmiin yanit ve inflamasyon son

olarak fibrozis goriiliir.

Sitokinler hiicre fonksiyonu ve hiicreler arasi iletisimi diizenleyen protein
yapilardir. Sitokinler arasinda enfeksiyon ajanlarma ve inflamasyonu tetikleyen
olaylara karst bulunan IL’ler, lenfokinler ve TNF-o gibi hiicre sinyal molekiilleri
bulunmaktadir. SSc’de, hastaligin  patogenezine Onemli olabilecek veya
patobiyolojinin yararli belirtecleri olabilecek birgok sitokin veya biiyiime faktorii rol
oynamaktadir. Sitokinler tedavi i¢in diger romatolojik hastaliklarda oldugu gibi
SSc’de de mantikli hedefler olabilir. SSc’de, sitokinlere yonelik tedavi yontemleri in
vivo olarak hastalik patogenezine giiclii bir bakis acis1 saglayabilir ve boylece hedefe
yonelik biyolojik tedavi yontemleri sayesinde farkli tedavi segenekleri gelistirebilir
(109). SSc hastalarin serumlarinda bu potansiyel biyobelirteglerinin varligindan
bahsedilmis olsa da genis Olcekli ¢alisma sayisi oldukga azdir. Biz de bulgularimizi

literatlirde var olan ¢alismalar ile karsilagtirdik.

TGF-B, wuzun siiredir SSc dahil olmak iizere fibrotik hastaliklarla

iliskilendirilmistir. SSc'li hastalarin fibrotik deri ve akcigerlerinde TGF-B ile
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diizenlenen genlerin ekspresyonu, bu sitokinin patogenezin merkezi aracist olduguna
isaret etmektedir (4). Kuznik-Trocha ve arkadasglarmin 2020 yilinda yaptiklari
randomize kontrollii ¢alismada; 64 SSc hastasinin serumunda TGF-f konsantrasyonu
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Kontrol degerleri ile
karsilagtirildiginda TGF-p diizeyindeki ortalama artis %145 olarak bildirilmistir (110).
Caligmamizda serum TGF-f diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek tespit
edildi. Kontrol grubunda serum TGF-p diizeylerinin ortalamasi 310,68+101,80, hasta
grubunda serum TGF-B diizeylerinin ortalamasi 548,954+588,93 idi. Bulgularimiz

literatiir ile benzerlik gostermektedir.

TNF-a, enfeksiyonlara karsi ilk konak yanitinda ve gesitli sistemik immiin
aracili hastaliklarin patogenezinde merkezi bir role sahiptir. Calismalar, bu sitokinin
bag dokusu hastaliklarinin patogenezindeki dnemli bir olu oldugunu isaret etmektedir.
SSc'li hastalarda serum TNF-o seviyelerinin yiikseldigi ve pulmoner fibroz ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon gelisimini destekledigi bildirilmistir (111-113). Bu
yiiksek konsantrasyonlar hastaligin daha hizli ilerlemesine neden olan prognostik bir
faktor oldugunu gostermektedir. Dantas ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar
randomize kontrollii ¢alismada; 56 SSc hastasinin serumunda TNF-a seviyelerini
arastirmiglardir. Calismanin sonucunda SSc hastalarimin  serumundaki TNF-a
konsantrasyonu, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda énemli olgiide daha yiiksek
saptanmistir (114). Pehlivan ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari randomize
kontrollii calismada; 16 SSc hastasinin serumunda TNF-a seviyelerini arastirmiglardir.
Calismanin sonucunda SSc hastalarinin serumundaki TNF-o konsantrasyonu, kontrol
grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmistir (115). Calismamizda serum TNF-a
diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edildi . Kontrol grubunda serum
TNF-o diizeylerinin ortalamasi 114,76+£25,43, hasta grubunda serum TNF-a
diizeylerinin ortalamast 180,40+£142,31 idi. Bulgularimiz literatiir ile benzerlik

gostermektedir.

IL-6"n1n hem insan hem de hayvan modellerinde SSc'nin patogenezinde 6nemli
bir rolii oldugu gosterilmistir ve SSc'de yiliksek IL-6 seviyeleri rapor edilmistir
(116,117). Yapilan bir galisma, IL-6 genindeki polimorfizmlerin SSc gelisimine
duyarlilikta 6nemli oldugunu gostermistir (118). Sato ve arkadaslarinin 2001 yilinda

SSc hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada serum IL-6 seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
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daha yiiksek saptanmistir. Ohtsuka ve arkadaslarinin 2010 yilinda 39 SSc hastasi ile
yaptiklar calismada; hasta grubundaki serum IL-6 seviyeleri kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek saptanmistir (119). Khan ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari
randomize kontrollii ¢alismada; 68 SSc hastasinin serumundaki IL-6 seviyelerini
arastirmiglardir. Calismanin sonucunda serum IL-6 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek saptanmistir (120). Calismamizda serum IL-6 diizeyleri hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Kontrol grubunda serum IL-6 diizeylerinin
ortalamast 28,53+6,56, hasta grubunda serum IL-6 diizeylerinin ortalamasi

44,58436,05 idi. Bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Anjiyogenezin ana diizenleyicisi olan VEGF ekspresyonunun SSc hastalarinda
yikseldigi bildirilmistir (121,122). Ancak bunun fibrozis patogenezindeki rolii ve
SSc'min bozulmus anjiyogenezine katkisi varsayimsal olarak kalmaktadir. Disler ve
arkadaglarinin 2002 yilinda yaptiklar1 randomize kontrollii c¢aligmada; 43 SSc
hastasinin serumunda VEGF seviyelerini arastirmislardir. Caligmanin sonucunda SSc
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda serum VEGF seviyelerinde anlamli farklilik
saptanmistir. Ayrica anti-Scl70 otoantikorlar1 pozitif olan hastalarda daha yiiksek
serum VEGF seviyeleri saptanmistir (123). Yine Distler ve arkadaslarinin 2004 yilinda
15 SSc hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada; hastalardan alinan deri biyopsilerinde VEGF
seviyeleri aragtirlmistir. SSc hastalarinda VEGF ve reseptorlerinin seviyelerinin
arttigr saptanmistir (121). Shenavandeh ve arkadaslarmin 2016 yilinda yaptiklar
randomize kontrollii ¢alismada; 44 SSc hastasinin serumunda VEGF seviyelerini
arastirmiglardir. Calismanin sonucunda saglikli kontrollere kiyasla SSc hastalarinin

serumlarinda daha yiiksek VEGF seviyeleri saptanmig ve _SSc'de bir anjiyojenik

faktor olarak VEGF'nin asir1 tiretiminin patofizyolojide 6nemli bir rol oynayabilecegi

bildirilmistir (124). Calismamizda serum VEGF diizeyleri hasta grubunda anlamli
olarak yiiksek tespit edildi. Kontrol grubunda serum VEGF diizeylerinin ortalamasi
434,25+£196,36, hasta grubunda serum VEGF diizeylerinin ortalamasi 747,96+562,36

idi. Bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Caligmamizda TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF degerleri arasindaki korelasyonlar
incelenmistir. TGF-B ile TNF-a arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon oldugu
(r=0,235, p=0,041), TNF-a ile IL-6 arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon oldugu
tespit edildi (r=0,949, p<0,001).
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Anjiyogenezin gostergesi olan ve cesitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda
artan LRG1 molekiilii bir serum glikoproteinidir. Notrofiller, makrofajlar, hepatositler
ve intestinal epitel hiicreleri tarafindan {retilir. LRG1'in immiin yanit, hiicre
proliferasyonu, hiicre gocii, hiicre apoptozisi ve neovaskiilarizasyonda rol oynadigi
bildirilmistir (9). LRG1 6zellikle hepatositler ve notrofillerde eksprese edilir ancak
ekspresyonu IL-6, IL-1p ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler araciligiyla birgok hiicre
tipinde indiiklenir (66,70-74).

Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada fibroblastlarda LRG1'in, PPARp/S
tarafindan diizenlenmesinin, cilt sagligi ve hastaliginda PPARB/S ve TGFBI1 sinyal
aglarii entegre eden dnemli bir sinyal iletim kanali oldugu bildirilmistir. Bu calismada
fibrotik cilt hastaliklarinda PPARP/0'nin roliinii anlamak i¢in, fibroblast segici
PPARP/S geninin  baskilandign  bir fare (FSPCre- Pparb/d =)  modeli
olusturulmustur. FSPCre- Pparb/d = farelerin dermisinde LRG1 seviyesinin azaldig
saptanmigtir. Fibroblastlarda PPARP/6'nin secici olarak baskilanmasi, azaltilmig
LRGI ekspresyonu ile dermal fibrozise neden oldugu bildirilmistir (125). Bu ¢alisma
ile LRGI’in fibrozda TGFp sinyalinin bir modiilatorii olarak islev gordiigi
gosterilmistir. Nakajiwa ve arkadaglarimin 2021 yilinda yaptiklar1t ¢alismada;
bleomisin kaynakli SSc modelinde deri ve akciger fibrozunun ilerlemesinde LRG1’in
roliinii arastirmiglardir. LRG geninin baskilandig: farelerde TGFP ve Smad2/3’lin
ekspresyonlarinin 6nemli 6lglide azaldig: saptanmistir. SSc hastalarinda serum LRG
seviyeleri kontrollere kiyasla anlamli derecede yliksek saptanmistir. Calismanin
sonunda LRG’nin TGFB ve Smad3 sinyali araciligiyla SSc modelinde fibrotik
stirecleri destekledigi, LRG’nin insanlarda SSc i¢in bir biyobelirte¢ ve ayrica
potansiyel bir terapdtik hedef olabilecegi bildirilmistir (126). Hong ve arkadaglarinin
2019 yilinda yaptiklari calismada diyabetik fare modelinde LRG1’in anjiyogenigenezi
tetikledigi gosterilmistir. LRG1’in TGFP’y1 etkileyerek anjiyogenezi arttirdigi
sonucuna vartlmistir (127). Caligmamizda serum LRGI1 diizeyleri hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0,001). Kontrol grubunda serum LRG1
diizeylerinin ortalamasi 189,18+30,67, hasta grubunda serum LRGI1 diizeylerinin

ortalamas1 253,99+52,26 idi. Bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda LRGI ile TGF-B, TNF-a, IL-6 ve VEGF degerleri arasindaki

korelasyonlar incelenmistir. LRG1’in 6zellikle hepatositler ve notrofillerde eksprese
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edildigi, ancak ekspresyonu IL-6, IL-1B ve TNF-a gibi inflamatuar sitokinler
aracilifiyla birgok hiicre tipinde indiiklendigi goz oniine alindiginda aralarinda anlaml
bir iligski beklenmektedir. Calismamizda sadece LRGI1 seviyeleri ile TNF-a arasinda
pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi (r=0,251, p=0,030).

Calismamizda SSc hastalarinin LRG1 seviyeleri ile klinik bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememesi SSc hastaliginun pek ¢ok
sistemi etkileyen, heterojen bir hastalik olmasi ile iligkili olup, daha biiyiik

orneklemlerle arastirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

SSc tanisinda hastaligin dogru tanimlanmasi, erken terapdtik miidahale icin
halen zorluk teskil etmekte olup, acilen yeni biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamizda; ROC analizi neticesinde serum LRG1 6l¢timiiniin SSc’yi tayin etmede
tanisal degeri oldugu tespit edildi (p<0,001). Bu anlamda serum LRG1’in diger klinik
ve patolojik bulgular ile birlikte degerlendirildiginde tanisal ve prognostik acidan

onemli bilgiler saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Daha 6nce SSc ile LRG1, TGFp, VEGF, IL-6 ve TNF-a. seviyelerinin bir arada
degerlendirildigi bir ¢alismanin mevcut olmamasi nedeniyle bizim caligmamiz bu

konudaki ilk caligmadir.

Calismamizda hasta grubunun LRG1, TGF, VEGF, IL-6 ve TNF-a seviyeleri
kontrol grubuna kiyasla daha ytiksek tespit edildi. Ayrica LRG1 seviyeleri ile TNF-a
arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon tespit edildi. Yapilan ROC analizi
neticesinde SSc hastalarinin tanisinda serum LRG1 diizeyinin bagaril bir performansa

sahip oldugu tespit edildi.

Calismamizda SSc hastalarinin LRGI1 seviyeleri ile klinik bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilememesi SSc hastaliginun pek ¢ok
sistemi etkileyen, heterojen bir hastalik olmasi ile iliskili olup, daha biiyiik

orneklemlerle arastirilmasi gerektigini diistindiirmektedir.

LRGI’in tam molekiiler mekanizmalarini kesfetmek icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Calismanin sonuglarinin dogrulanmasi icin prospektif
tasarimda ve genis hasta kohortunda yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
vardir. SSc ile LRG1 ve LRGL1 ile diger biyobelirtegler arasindaki iliskinin
gosterilmesi hastalik patogenezinin anlagilmasina, hastalia yatkinlik olusturan
durumlarin belirlenmesine ve kisisel tedavi modalitelerinin gelistirilmesine katki

saglayabilir.

38



7. KAYNAKLAR

White, B., Bauer, E. A., Goldsmith, L. A., Hochberg, M. C., Katz, L. M., Korn, J. H.,
. & Steen, V. D. (1995). Guidelines for clinical trials in systemic sclerosis
(scleroderma). Arthritis & Rheumatism, 38(3), 351-360.

Matucci-Cerinic, M., Steen, V. D., Furst, D. E., & Seibold, J. R. (2007). Clinical trials
in systemic sclerosis: lessons learned and outcomes. Arthritis research &
therapy, 9(2), 1-9.

Fuschiotti, P. (2016). Current perspectives on the immunopathogenesis of systemic
sclerosis. ImmunoTargets and therapy, 5, 21.

Lafyatis, R. (2014). Transforming growth factor p—at the centre of systemic
sclerosis. Nature Reviews Rheumatology, 10(12), 706-719.

Haupt, H., & Baudner, S. (1977). Isolation and characterization of an unknown,
leucine-rich 3.1-S-alpha2-glycoprotein from human serum (author's transl). Hoppe-
Seyler's Zeitschrift fur physiologische Chemie, 358(6), 639-646.

Shirai, R., Hirano, F., Ohkura, N., Ikeda, K., & Inoue, S. (2009). Up-regulation of the
expression of leucine-rich a2-glycoprotein in hepatocytes by the mediators of acute-
phase response. Biochemical and biophysical research communications, 382(4), 776-
779.

Serada, S., Fujimoto, M., Terabe, F., lijima, H., Shinzaki, S., Matsuzaki, S., ... & Naka,
T. (2012). Serum leucine-rich alpha-2 glycoprotein is a disease activity biomarker in
ulcerative colitis. Inflammatory bowel diseases, 18(11), 2169-2179.

O’Donnell, L. C., Druhan, L. J., & Avalos, B. R. (2002). Molecular characterization
and expression analysis of leucine-rich o2-glycoprotein, a novel marker of
granulocytic differentiation. Journal of leukocyte biology, 72(3), 478-485.

Wang, X., Abraham, S., McKenzie, J. A., Jeffs, N., Swire, M., Tripathi, V. B., ... &
Greenwood, J. (2013). LRG1 promotes angiogenesis by modulating endothelial TGF-
B signalling. Nature, 499(7458), 306-311.

39



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Jimenez SA. Role of endothelial to mesenchymal transition in the pathogenesis of the
vascular alterations in systemic sclerosis. ISRN rheumatology. 2013;2013:835948.

Asano Y, Sato S. Vasculopathy in scleroderma. Seminars in immunopathology.
2015;37(5):489-500.

Sticherling M. Systemic sclerosis - the dermatological perspective. Journal der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the German Society of
Dermatology : JDDG. 2019;17(7):716-28.

Calderon LM, Pope JE. Scleroderma epidemiology update. Current opinion in
rheumatology. 2021;33(2):122-7.

Steen VD, Oddis CV, Conte CG, Janoski J, Casterline GZ, Medsger TA, Jr. Incidence
of systemic sclerosis in Allegheny County, Pennsylvania. A twenty-year study of
hospital-diagnosed cases, 1963-1982. Arthritis and rheumatism. 1997;40(3):441-5.

Long Y, Chen W, Du Q, Zuo X, Zhu H. Ubiquitination in Scleroderma Fibrosis and
Its Treatment. Frontiers in immunology. 2018;9:2383.

Liakouli V, Cipriani P, Marrelli A, Alvaro S, Ruscitti P, Giacomelli R. Angiogenic
cytokines and growth factors in systemic sclerosis. Autoimmunity reviews.
2011;10(10):590-4.

Arnett FC, Cho M, Chatterjee S, Aguilar MB, Reveille JD, Mayes MD. Familial
occurrence frequencies and relative risks for systemic sclerosis (scleroderma) in three
United States cohorts. Arthritis and rheumatism. 2001;44(6):1359-62.

Feghali-Bostwick C, Medsger TA, Jr., Wright TM. Analysis of systemic sclerosis in
twins reveals low concordance for disease and high concordance for the presence of
antinuclear antibodies. Arthritis and rheumatism. 2003;48(7):1956-63.

Arnett, F. C., Gourh, P., Shete, S., Ahn, C. W., Honey, R. E., Agarwal, S. K., ... &
Reveille, J. D. (2010). Major histocompatibility complex (MHC) class Il alleles,
haplotypes and epitopes which confer susceptibility or protection in systemic
sclerosis: analyses in 1300 Caucasian, African-American and Hispanic cases and 1000
controls. Annals of the rheumatic diseases, 69(5), 822-827.

40



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Nietert PJ, Silver RM. Systemic sclerosis: environmental and occupational risk
factors. Current opinion in rheumatology. 2000;12(6):520-6.

Randone SB, Guiducci S, Cerinic MM. Systemic sclerosis and infections.
Autoimmunity reviews. 2008;8(1):36-40.

Molina V, Shoenfeld Y. Infection, vaccines and other environmental triggers of
autoimmunity. Autoimmunity. 2005;38(3):235-45.

Tamby MC, Chanseaud Y, Guillevin L, Mouthon L. New insights into the
pathogenesis of systemic sclerosis. Autoimmunity reviews. 2003;2(3):152-7.

Varga J, Abraham D. Systemic sclerosis: a prototypic multisystem fibrotic disorder.
The Journal of clinical investigation. 2007;117(3):557-67.

Kahaleh MB, Sherer GK, LeRoy EC. Endothelial injury in scleroderma. The Journal
of experimental medicine. 1979;149(6):1326-35.

Kahaleh MB. Raynaud phenomenon and the vascular disease in scleroderma. Current
opinion in rheumatology. 2004;16(6):718-22.

Schachna L, Wigley FM. Targeting mediators of vascular injury in scleroderma.
Current opinion in rheumatology. 2002;14(6):686-93.

Vancheeswaran R, Azam A, Black C, Dashwood MR. Localization of endothelin-1
and its binding sites in scleroderma skin. The Journal of rheumatology.
1994;21(7):1268-76.

Cambrey AD, Harrison NK, Dawes KE, Southcott AM, Black CM, du Bois RM, et
al. Increased levels of endothelin-1 in bronchoalveolar lavage fluid from patients with
systemic sclerosis contribute to fibroblast mitogenic activity in vitro. American
journal of respiratory cell and molecular biology. 1994;11(4):439-45.

Flavahan NA, Flavahan S, Mitra S, Chotani MA. The vasculopathy of Raynaud's
phenomenon and scleroderma. Rheumatic diseases clinics of North America.
2003;29(2):275-91, vi.

Distler O, Distler JH, Scheid A, Acker T, Hirth A, Rethage J, et al. Uncontrolled
expression of vascular endothelial growth factor and its receptors leads to insufficient

41



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

skin angiogenesis in patients with systemic sclerosis. Circulation research.
2004,95(1):109-16.

Beyer C, Schett G, Gay S, Distler O, Distler JH. Hypoxia. Hypoxia in the pathogenesis
of systemic sclerosis. Arthritis research & therapy. 2009;11(2):220.

Goldring SR, Goldring MB. Bone and cartilage in osteoarthritis: is what's best for one
good or bad for the other? Arthritis research & therapy. 2010;12(5):143.

Kuwana M, Okazaki Y, Yasuoka H, Kawakami Y, Ikeda Y. Defective vasculogenesis
in systemic sclerosis. Lancet (London, England). 2004;364(9434):603-10.

Fuschiotti P. Current perspectives on the immunopathogenesis of systemic sclerosis.
ImmunoTargets and therapy. 2016;5:21-35.

Desallais L, Avouac J, Fréchet M, Elhai M, Ratsimandresy R, Montes M, et al.
Targeting IL-6 by both passive or active immunization strategies prevents bleomycin-
induced skin fibrosis. Arthritis research & therapy. 2014;16(4):R157.

Ihn H. The role of TGF-beta signaling in the pathogenesis of fibrosis in scleroderma.
Archivum immunologiae et therapiae experimentalis. 2002;50(5):325-31.

Brown M, O'Reilly S. The immunopathogenesis of fibrosis in systemic sclerosis.
Clinical and experimental immunology. 2019;195(3):310-21.

Brown Lobbins ML, Shivakumar BR, Postlethwaite AE, Hasty KA. Chronic exposure
of interleukin-13 suppress the induction of matrix metalloproteinase-1 by tumour
necrosis factor a in normal and scleroderma dermal fibroblasts through protein kinase
B/Akt. Clinical and experimental immunology. 2018;191(1):84-95.

Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma).
Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Association
Diagnostic and Therapeutic Criteria  Committee. Arthritis and rheumatism.
1980;23(5):581-90.

van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, Tyndall A, et al. 2013
classification criteria for systemic sclerosis: an American college of
rheumatology/European league against rheumatism collaborative initiative. Annals of
the rheumatic diseases. 2013;72(11):1747-55.

42



42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Masi, A. T., & Subcommittee For Scleroderma Criteria of the American Rheumatism
Association Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee. (1980). Preliminary
criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis &
Rheumatism, 23(5), 581-590.

Rodnan GP, Myerowitz RL, Justh GO. Morphologic changes in the digital arteries of
patients with progressive systemic sclerosis (scleroderma) and Raynaud phenomenon.
Medicine. 1980;59(6):393-408.

Carpentier PH, Maricq HR. Microvasculature in systemic sclerosis. Rheumatic
diseases clinics of North America. 1990;16(1):75-91.

Cutolo M, Grassi W, Matucci Cerinic M. Raynaud's phenomenon and the role of
capillaroscopy. Arthritis and rheumatism. 2003;48(11):3023-30.

Krieg T, Takehara K. Skin disease: a cardinal feature of systemic sclerosis.
Rheumatology (Oxford, England). 2009;48 Suppl 3:iii14-8.

Daoussis D, Antonopoulos |, Liossis SN, Yiannopoulos G, Andonopoulos AP.
Treatment of systemic sclerosis-associated calcinosis: a case report of rituximab-
induced regression of CREST-related calcinosis and review of the literature. Seminars
in arthritis and rheumatism. 2012;41(6):822-9.

Tyndall AJ, Bannert B, Vonk M, Airo P, Cozzi F, Carreira PE, et al. Causes and risk
factors for death in systemic sclerosis: a study from the EULAR Scleroderma Trials
and Research (EUSTAR) database. Annals of the rheumatic diseases.
2010;69(10):1809-15.

D'Angelo WA, Fries JF, Masi AT, Shulman LE. Pathologic observations in systemic
sclerosis (scleroderma). A study of fifty-eight autopsy cases and fifty-eight matched
controls. The American journal of medicine. 1969;46(3):428-40.

Rossi GA, Bitterman PB, Rennard Sl, Ferrans VJ, Crystal RG. Evidence for chronic
inflammation as a component of the interstitial lung disease associated with
progressive systemic sclerosis. The American review of respiratory disease.
1985;131(4):612-7.

Chang B, Wigley FM, White B, Wise RA. Scleroderma patients with combined
pulmonary hypertension and interstitial lung disease. The Journal of rheumatology.
2003;30(11):2398-405.

43



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Steen VD, Powell DL, Medsger TA, Jr. Clinical correlations and prognosis based on
serum autoantibodies in patients with systemic sclerosis. Arthritis and rheumatism.
1988;31(2):196-203.

Mukerjee D, St George D, Coleiro B, Knight C, Denton CP, Davar J, et al. Prevalence
and outcome in systemic sclerosis associated pulmonary arterial hypertension:
application of a registry approach. Annals of the rheumatic diseases.
2003;62(11):1088-93.

Manetti M, Milia AF, Benelli G, Messerini L, Matucci-Cerinic M, Ibba-Manneschi L.
The gastric wall in systemic sclerosis patients: a morphological study. Italian journal
of anatomy and embryology = Archivio italiano di anatomia ed embriologia.
2010;115(1-2):115-21.

Ingraham KM, O'Brien MS, Shenin M, Derk CT, Steen VD. Gastric antral vascular
ectasia in systemic sclerosis: demographics and disease predictors. The Journal of
rheumatology. 2010;37(3):603-7.

Galié N, Hoeper MM, Humbert M, Torbicki A, Vachiery JL, Barbera JA, et al.
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. The European
respiratory journal. 2009;34(6):1219-63.

Kahan A, Coghlan G, McLaughlin V. Cardiac complications of systemic sclerosis.
Rheumatology (Oxford, England). 2009;48 Suppl 3:iii45-8.

Steen VD, Medsger TA, Jr. Severe organ involvement in systemic sclerosis with
diffuse scleroderma. Arthritis and rheumatism. 2000;43(11):2437-44.

Traub YM, Shapiro AP, Rodnan GP, Medsger TA, McDonald RH, Jr., Steen VD, et
al. Hypertension and renal failure (scleroderma renal crisis) in progressive systemic
sclerosis. Review of a 25-year experience with 68 cases. Medicine. 1983;62(6):335-
52.

Almeida |, Faria R, Vita P, Vasconcelos C. Systemic sclerosis refractory disease: from
the skin to the heart. Autoimmunity reviews. 2011;10(11):693-701.

Kowal-Bielecka, O., Fransen, J., Avouac, J., Becker, M., Kulak, A., Allanore, Y., ...
& Miiller-Ladner, U. (2017). Update of EULAR recommendations for the treatment
of systemic sclerosis. Annals of the rheumatic diseases, 76(8), 1327-1339.

44



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Brijs, J., Arat, S., Westhovens, R., Lenaerts, J. L., & De Langhe, E. (2019). Treatment
adherence in systemic sclerosis: A cross-sectional study. Musculoskeletal
Care, 17(1), 44-53.

Giacomelli, R., Afeltra, A., Alunno, A., Baldini, C., Bartoloni-Bocci, E., Berardicurti,
0., ... & Tzioufas, A. G. (2017). International consensus: What else can we do to
improve diagnosis and therapeutic strategies in patients affected by autoimmune
rheumatic diseases (rheumatoid arthritis, spondyloarthritides, systemic sclerosis,
systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome and Sjogren's syndrome)?:
The unmet needs and the clinical grey zone in autoimmune disease
management. Autoimmunity Reviews, 16(9), 911-924.

Takahashi, N., Takahashi, Y., & Putnam, F. W. (1985). Periodicity of leucine and
tandem repetition of a 24-amino acid segment in the primary structure of leucine-rich
alpha 2-glycoprotein of human serum. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 82(7), 1906-1910.

Haupt, H., & Baudner, S. (1977). Isolation and characterization of an unknown,
leucine-rich 3.1-S-alpha2-glycoprotein from human serum (author's transl). Hoppe-
Seyler's Zeitschrift fur physiologische Chemie, 358(6), 639-646.

O’Donnell, L. C., Druhan, L. J., & Avalos, B. R. (2002). Molecular characterization
and expression analysis of leucine-rich o2-glycoprotein, a novel marker of
granulocytic differentiation. Journal of leukocyte biology, 72(3), 478-485.

Saito, K., Tanaka, T., Kanda, H., Ebisuno, Y., lzawa, D., Kawamoto, S., ... &
Miyasaka, M. (2002). Gene expression profiling of mucosal addressin cell adhesion
molecule-1+ high endothelial venule cells (HEV) and identification of a leucine-rich
HEYV glycoprotein as a HEV marker. The Journal of Immunology, 168(3), 1050-1059.

Kobe, B., & Kajava, A. V. (2001). The leucine-rich repeat as a protein recognition
motif. Current opinion in structural biology, 11(6), 725-732.

Weivoda, S., Andersen, J. D., Skogen, A., Schlievert, P. M., Fontana, D., Schacker,
T., ... & Jemmerson, R. (2008). ELISA for human serum leucine-rich alpha-2-
glycoprotein-1 employing cytochrome c¢ as the capturing ligand. Journal of
immunological methods, 336(1), 22-29.

Serada, S., Fujimoto, M., Ogata, A., Terabe, F., Hirano, T., lijima, H., ... & Naka, T.
(2010). iTRAQ-based proteomic identification of leucine-rich a-2 glycoprotein as a

45



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

novel inflammatory biomarker in autoimmune diseases. Annals of the rheumatic
diseases, 69(4), 770-774.

Fujimoto, M., Serada, S., Suzuki, K., Nishikawa, A., Ogata, A., Nanki, T., ... & Naka,
T. (2015). Brief Report: Leucine-Rich 02-Glycoprotein as a Potential Biomarker for
Joint Inflammation During Anti—Interleukin-6 Biologic Therapy in Rheumatoid
Acrthritis. Arthritis & Rheumatology, 67(8), 2056-2060.

Serada, S., Fujimoto, M., Terabe, F., lijima, H., Shinzaki, S., Matsuzaki, S., ... & Naka,
T. (2012). Serum leucine-rich alpha-2 glycoprotein is a disease activity biomarker in
ulcerative colitis. Inflammatory bowel diseases, 18(11), 2169-2179.

Kimura, Y., Yanagimachi, M., Ino, Y., Aketagawa, M., Matsuo, M., Okayama, A., ...
& Mori, M. (2017). Identification of candidate diagnostic serum biomarkers for
Kawasaki disease using proteomic analysis. Scientific reports, 7(1), 1-12.

Honda, H., Fujimoto, M., Miyamoto, S., Ishikawa, N., Serada, S., Hattori, N., ... &
Naka, T. (2016). Sputum leucine-rich alpha-2 glycoprotein as a marker of airway
inflammation in asthma. PLoS One, 11(9), e0162672.

Zhang, Q., Huang, R., Tang, Q., Yu, Y., Huang, Q., Chen, Y., ... & Wang, X. (2018).
Leucine-rich alpha-2-glycoprotein-1 is up-regulated in colorectal cancer and is a
tumor promoter. OncoTargets and therapy, 11, 2745.

Zhang, X., Pek, S. L., Tavintharan, S., Sum, C. F.,, Lim, S. C., Ang, K., ... & Kumari,
N. (2019). Leucine-rich a-2-glycoprotein predicts proliferative diabetic retinopathy in
type 2 diabetes. Journal of Diabetes and its Complications, 33(9), 651-656.

Andersen, J. D., Boylan, K. L., Jemmerson, R., Geller, M. A., Misemer, B,
Harrington, K. M., ... & Skubitz, A. P. (2010). Leucine-rich alpha-2-glycoprotein-1 is
upregulated in sera and tumors of ovarian cancer patients. Journal of ovarian
research, 3(1), 1-14.

Kakisaka T, Kondo T, Okano T, Fujii K, Honda K, Endo M, et al. Plasma proteomics
of pancreatic cancer patients by multi-dimensional liquid chromatography and
twodimensional difference gel electrophoresis (2D-DIGE): up-regulation of leucine-
rich alpha-2- glycoprotein in pancreatic cancer. Journal of chromatography B,
Analytical technologies in the biomedical and life sciences. 2007;852(1-2):257-67.

46



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Haku S, Wakui H, Azushima K, Haruhara K, Kinguchi S, Ohki K, et al. Early
Enhanced Leucine-Rich a-2-Glycoprotein-1 Expression in Glomerular Endothelial
Cells of Type 2 Diabetic Nephropathy Model Mice. BioMed research international.
2018;2018:2817045-.

Meng, X. M., Nikolic-Paterson, D. J., & Lan, H. Y. (2016). TGF-B: the master
regulator of fibrosis. Nature Reviews Nephrology, 12(6), 325-338.

Saito, A., Horie, M., & Nagase, T. (2018). TGF-B signaling in lung health and
disease. International journal of molecular sciences, 19(8), 2460.

Frangogiannis, N. G. (2020). Transforming growth factor—f in tissue fibrosis. Journal
of Experimental Medicine, 217(3).

Coker, R. K., Laurent, G. J., Jeffery, P. K., Du Bois, R. M., Black, C. M., & McAnulty,
R.J. (2001). Localisation of transforming growth factor 1 and B3 mRNA transcripts
in normal and fibrotic human lung. Thorax, 56(7), 549-556.

Heidenreich, R., Rocken, M., & Ghoreschi, K. (2009). Angiogenesis drives psoriasis
pathogenesis. International journal of experimental pathology, 90(3), 232-248.

Khan, M. M. (2008). Role of cytokines in immunopharmacology, p 33-59.

Groux, H., Cottrez, F., Rouleau, M., Mauze, S., Antonenko, S., Hurst, S., ... &
Coffman, R. L. (1999). A transgenic model to analyze the immunoregulatory role of
IL-10 secreted by antigen-presenting cells. The Journal of Immunology, 162(3), 1723-
1729.

Palomares, O., Martin-Fontecha, M., Lauener, R., Traidl-Hoffmann, C., Cavkaytar,
0., Akdis, M., & Akdis, C. A. (2014). Regulatory T cells and immune regulation of
allergic diseases: roles of IL-10 and TGF-B. Genes & Immunity, 15(8), 511-520.

Tas, F., Karabulut, S., Yasasever, C. T., & Duranyildiz, D. (2014). Serum
transforming growth factor-beta 1 (TGF-B1) levels have diagnostic, predictive, and
possible prognostic roles in patients with melanoma. Tumor Biology, 35(7), 7233-
7237.

47



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Alba, M. A., Velasco, C., Simeon, C. P., Fonollosa, V., Trapiella, L., Egurbide, M.
V., ... & Espinosa, G. (2014). Early-versus late-onset systemic sclerosis: differences
in clinical presentation and outcome in 1037 patients. Medicine, 93(2).

Hu, S., Hou, Y., Wang, Q., Li, M., Xu, D., & Zeng, X. (2018). Prognostic profile of
systemic sclerosis: analysis of the clinical EUSTAR cohort in China. Arthritis
research & therapy, 20(1), 1-9.

Hughes, M., Pauling, J. D., Armstrong-James, L., Denton, C. P., Galdas, P., & Flurey,
C. (2020). Gender-related differences in systemic sclerosis. Autoimmunity
Reviews, 19(4), 102494,

Tamaki, T., Mori, S., & Takehara, K. (1991). Epidemiological study of patients with
systemic sclerosis in Tokyo. Archives of dermatological research, 283(6), 366-371.

Temiz Karadag, D., Karakas, F., Tekeoglu, S., Yazici, A., Isik, O. O., & Cefle, A.
(2019). Validation of Turkish version of the Scleroderma Health Assessment
Questionnaire. Clinical rheumatology, 38(7), 1917-1923.

Kumar, S., Singh, J., Rattan, S., DiMarino, A. J., Cohen, S., & Jimenez, S. A. (2017).
pathogenesis and clinical manifestations of gastrointestinal involvement in systemic
sclerosis. Alimentary pharmacology & therapeutics, 45(7), 883-898.

Morales-Cardenas, A., Pérez-Madrid, C., Arias, L., Ojeda, P., Mahecha, M. P., Rojas-
Villarraga, A., ... & Anaya, J. M. (2016). Pulmonary involvement in systemic
sclerosis. Autoimmunity reviews, 15(11), 1094-1108.

Launay, D., Sobanski, V., Hachulla, E., & Humbert, M. (2017). Pulmonary
hypertension in systemic sclerosis: different phenotypes. European respiratory
review, 26(145).

Coffey, C., Radwan, Y., Sandhu, A., Crowson, C. S., Bauer, P., Matteson, E., &
Makol, A. (2021). POS0838 Epidemiology And Trends In Survival Of Systemic
Sclerosis In Olmsted County: A Population-Based Study (1980-2018).

Morrisroe, K., Hug, M., Stevens, W., Rabusa, C., Proudman, S. M., & Nikpour, M.
(2016). Risk factors for development of pulmonary arterial hypertension in Australian
systemic sclerosis patients: results from a large multicenter cohort study. BMC
pulmonary medicine, 16(1), 1-8.

48



99. Valenzuela, A., Song, P., & Chung, L. (2018). Calcinosis in scleroderma. Current
Opinion in Rheumatology, 30(6), 554-561.

100. Kavanaugh, A., Tomar, R., Reveille, J., Solomon, D. H., & Homburger, H. A. (2000).
Guidelines for clinical use of the antinuclear antibody test and tests for specific
autoantibodies to nuclear antigens. Archives of pathology & laboratory
medicine, 124(1), 71-81.

101. Kuwana, M. (2017). Circulating anti-nuclear antibodies in systemic sclerosis: utility
in diagnosis and disease subsetting. Journal of Nippon Medical School, 84(2), 56-63.

102. Talotta, R., Bongiovanni, S., Letizia, T., Rigamonti, F., Ditto, M. C., Atzeni, F.,... &
Sarzi-Puttini, P. (2017). Measurement of serum klotho in systemic sclerosis. Disease
Markers, 2017.

103. Radi¢, M., Kaliterna, D. M., Fabijani¢, D., & Radi¢, J. (2010). Prevalence of systemic
sclerosis in Split-Dalmatia county in Southern Croatia. Clinical rheumatology, 29(4),
419-421.

104. Schulte-Pelkum, J., Fritzler, M., & Mabhler, M. (2009). Latest update on the Ro/SS-A
autoantibody system. Autoimmunity reviews, 8(7), 632-637.

105. Rhodes, D. A., Ihrke, G., Reinicke, A. T., Malcherek, G., Towey, M., Isenberg, D.
A., & Trowsdale, J. (2002). The 52 000 MW Ro/SS-A autoantigen in Sjogren's
syndrome/systemic lupus erythematosus (Ro52) is an interferon-y inducible tripartite
motif protein associated with membrane proximal structures. Immunology, 106(2),
246-256.

106. Hudson, M., Pope, J., Mahler, M., Tatibouet, S., Steele, R., Baron, M., & Fritzler, M.
J. (2012). Clinical significance of antibodies to Ro052/TRIM21 in systemic
sclerosis. Arthritis research & therapy, 14(2), 1-9.

107. Peene, I., Meheus, L., Veys, E. M., & De Keyser, F. (2002). Diagnostic associations
in a large and consecutively identified population positive for anti-SSA and/or anti-
SSB: the range of associated diseases differs according to the detailed
serotype. Annals of the rheumatic diseases, 61(12), 1090-1094.

108. Yoshimi, R., Ueda, A., Ozato, K., & Ishigatsubo, Y. (2012). Clinical and pathological
roles of Ro0/SSA autoantibody system. Clinical and Developmental
Immunology, 2012.

49



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Raja, J., & Denton, C. P. (2015, September). Cytokines in the immunopathology of
systemic sclerosis. In Seminars in immunopathology (Vol. 37, No. 5, pp. 543-557).
Springer Berlin Heidelberg.

Kuznik-Trocha, K., Winsz-Szczotka, K., Komosifiska-Vassev, K., Jura-Pottorak, A.,
Kotulska-Kucharz, A., Kucharz, E. J., .. & Olczyk, K. (2020). Plasma
glycosaminoglycan profiles in systemic sclerosis: associations with MMP-3, MMP-
10, TIMP-1, TIMP-2, and TGF-beta. BioMed research international, 2020.

Pehlivan Y, Onat A, Ceylan N, et al. Serum leptin, resistin and TNF-alpha levels in
patients with systemic sclerosis: the role of adipokines in scleroderma. Int J Rheum
Dis. 2012;15:374-9.

Zbiciak-Nylec, M., Wcisto-Dziadecka, D., & Brzezifiska-Wcisto, L. (2020). Factors
affecting the concentration of soluble tumour necrosis factor-o receptor type I in the
blood serum of patients with localized scleroderma. Advances in Dermatology and
Allergology/Postepy Dermatologii i Alergologii, 37(4), 524.

Hasegawa, M., Sato, S., Nagaoka, T., Fujimoto, M., & Takehara, K. (2003). Serum
levels of tumor necrosis factor and interleukin-13 are elevated in patients with
localized scleroderma. Dermatology, 207(2), 141-147.

Dantas, A. T., de Almeida, A. R., Sampaio, M. C. P. D., Cordeiro, M. F., de Oliveira,
P. S. S., de Ataide Mariz, H., ... & da Rocha Pitta, M. G. (2018). Different profile of
cytokine production in patients with systemic sclerosis and association with clinical
manifestations. Immunology Letters, 198, 12-16.

Pehlivan, Y., Onat, A. M., Ceylan, N., Turkbeyler, I. H., Buyukhatipoglu, H., Comez,
G., ... & Tarakcioglu, M. (2012). Serum leptin, resistin and TNF-a levels in patients
with systemic sclerosis: the role of adipokines in scleroderma. International Journal of
Rheumatic Diseases, 15(4), 374-379.

O'reilly, S., Cant, R., Ciechomska, M., & Van Laar, J. M. (2013). Interleukin-6: a new
therapeutic target in systemic sclerosis?. Clinical & Translational Immunology, 2(4),
ed.

Muangchan, C., & Pope, J. E. (2012). Interleukin 6 in systemic sclerosis and potential
implications for targeted therapy. The Journal of rheumatology, 39(6), 1120-1124.

50



118. Cénit, M. C., Simeon, C. P., Vonk, M. C., Callejas-Rubio, J. L., Espinosa, G.,
Carreira, P., ... & Spanish Scleroderma Group. (2012). Influence of the IL6 gene in
susceptibility to systemic sclerosis. The Journal of rheumatology, 39(12), 2294-2302.

119. Sato, S., Hasegawa, M., & Takehara, K. (2001). Serum levels of interleukin-6 and
interleukin-10 correlate with total skin thickness score in patients with systemic
sclerosis. Journal of dermatological science, 27(2), 140-146.

120. Khan, K., Xu, S., Nihtyanova, S., Derrett-Smith, E., Abraham, D., Denton, C. P., &
Ong, V. H. (2012). Clinical and pathological significance of interleukin 6
overexpression in systemic sclerosis. Annals of the rheumatic diseases, 71(7), 1235-
1242.

121. Distler, O., Distler, J. H., Scheid, A., Acker, T., Hirth, A., Rethage, J., ... & Gay, S.
(2004). Uncontrolled expression of vascular endothelial growth factor and its
receptors leads to insufficient skin angiogenesis in patients with systemic
sclerosis. Circulation research, 95(1), 109-116.

122. Mackiewicz, Z., Sukura, A., Povilenaité, D., Ceponis, A., Virtanen, I., Hukkanen, M.,
& Konttinen, Y. T. (2002). Increased but imbalanced expression of VEGF and its
receptors has no positive effect on angiogenesis in systemic sclerosis skin. Clinical
and experimental rheumatology, 20(5), 641-646.

123. Distler, O., Del Rosso, A., Giacomelli, R., Cipriani, P., Conforti, M. L., Guiducci, S.,
... & Matucci-Cerinic, M. (2002). Angiogenic and angiostatic factors in systemic
sclerosis: increased levels of vascular endothelial growth factor are a feature of the
earliest disease stages and are associated with the absence of fingertip ulcers. Arthritis
Research & Therapy, 4(6), 1-10.

124. Shenavandeh, S., Tarakemeh, T., Sarvestani, E. K., & Nazarinia, M. A. (2017). Serum
vascular endothelial growth factor (VEGF), soluble VEGF receptor-1 (SVEGFR-1)
and sSVEGFR-2 in systemic sclerosis patients: relation to clinical manifestations and
capillaroscopy findings. The Egyptian Rheumatologist, 39(1), 19-24.

125. Sng, M. K,, Chan, J. S. K., Teo, Z., Phua, T., Tan, E. H. P., Wee, J. W. K., ... & Tan,
N. S. (2018). Selective deletion of PPARPB/S in fibroblasts causes dermal fibrosis by
attenuated LRG1 expression. Cell discovery, 4(1), 1-16.

126. Nakajima, H., Nakajima, K., Serada, S., Fujimoto, M., Naka, T., & Sano, S. (2021).
The involvement of leucine-rich a-2 glycoprotein in the progression of skin and lung

51



fibrosis in bleomycin-induced systemic sclerosis model. Modern
Rheumatology, 31(6), 1120-1128.

127. Hong, Q., Zhang, L., Fu, J., Verghese, D. A., Chauhan, K., Nadkarni, G. N., ... & Lee,
K. (2019). LRG1 Promotes Diabetic Kidney Disease Progression by Enhancing TGF-

B—Induced Angiogenesis. Journal of the American Society of Nephrology, 30(4), 546-
562.

52



8. EKLER

Ek-1. Etik Kurul Onay Formu

HATAY MKU
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMI

| Skleroderma hastalarinda LRG-1 molekiiliiniin rolii ile TGFf, VEGF,

ARASTIRMANIN AGIK ADI ; o ) ; 2 .
[L-6 ve TNF’a diizeyleri ve klinik parametreler arasindaki iliskinin

incelenmesi
ARASTIRMANIN PROTOKOL KODI 2020/109
) B Versiyon
Belge Adi Tarihi \.:m\.'.‘: Dili
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}u] 10/2020-117 | | Tirkge v Ingilizee (] Diger [
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KARAR 02- Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bélimi Ig
Hastaliklari Anabilim Dali dgretim iiyesi Prof.Dog¢. Dr.Edip UCAR'in “Skleroderma hastalarinda LRG-1
molekilliiniin rolii ile TGFP, VEGF, 1L-6 ve TNF'a diizeyleri ve klinik parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi’
isimli galigmasi goriigiilmiis olup; ¢ahsmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve
etik kurallara uygun bulunmus olup; ¢ahsmanin finans kaynagi olarak gosterilen, Mustafa Kemal Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden (BAP) ¢aligmanin maddi olarak desteklendigine dair alinan
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belgelerin Kurulumuza ulastiktan sonra Calismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde

etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina l«vpl.mu‘u katilan etik kurul iiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
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Ek-2. Bilgilendirilmis Onam Formu

T.C
MUSTAFA KEMAL UNIiVERSITESI
TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESI
TIBBI ETiK KURULU
Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur / (Riza) Formu
(Hasta Grubu)

Arastirmanin Konusu : LRG1 molekiiliiniin Sklerodermadaki rolii, skleroderma klinik bulgular ile
kolerasyonu, TGFp, VEGF ,IL-6, TNF - a diizeyleri ile iliskisi

Aragtirmanin Amaci: LRG1 molekiiliiniin Sklerodermadaki rolii, skleroderma klinik bulgular ile kolerasyonu,
TGFp, VEGF .IL-6, TNF - a diizeyleri ile iligkisi

Arastirmaya Katilma Siiresi: Omek alim siiresince

Aragtirmaya Katilacak Yaklagik Hasta Sayisi: 80

Saymn Goniillii;
Bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katihm goniilliilik esasina
dayahdir. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymniz. Romatoloji
Boliimii’nde takip ve tedavi edilen sklerodermali hastalarda klinik seyri inceleyen bir
aragtirma gergeklestirilecektir. Bu ¢aligmay1 yapabilmek i¢in rutin poliklinik kontroliinde
alinan kan ve idrar orneklerine ilaveten kolunuzdan 8 cc (1-2 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alacagimiz bu kandan, hastaliginizla iliskili olan bir takim maddelerin diizeyi
Olgiilecektir. Bu asamada basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir. Bu
¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz
i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
Kan alinmast swrasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasina bagh olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda enfeksiyon riski vardir.
Yapilacak testlerin getirebilecegi olast riskler: Yapilacak testin getirebilecegi herhangi bir
risk yoktur.
Yapilacak testlerin getirecegi olast yararlar:  Boyle bir analiz ilgili hastahgimz
BIAN suvsuamomasssmssssmasoinssssaressasmiig yarayabilir ve ileride tedavisi i¢in yeni fikirler vermesi
muhtemeldir.
Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglhidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Caligmanin herhangi bir asamasinda onaymmzi ¢ekmek hakkima sahipsiniz ve ¢aligmadan
ayrilabilirsiniz. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢aligmanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir

Yukaridaki, arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri i¢eren
metni okudum. Bana, tamk huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla ilgili
yazih ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi ve katilmama
hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi istememe hakkina sahip
oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi
birakilabilecegimi biliyorum. Arastirma sirasinda bir saghk sorunu ile karsilastigimda;
herhangi bir saatte, Dr.ilknur Gokdemir’i 0(326) 2291000 no’lu is telefonlarindan
arayabilecegimi veya Mustafa Kemal Universitesi i¢ Hastaliklar1 A.B.D’daki adresinden
ulagabilecegimi biliyorum. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin, kendi rizam ile katilmay: kabul ediyorum.

GONULLU

Adi Soyadi: Telefon :(0 )

Adresi: Faks :(0)
imza

ARASTIRMACI
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9. OZGECMIS

[Ikogretimimi Ozel Diltas ilkogretim Okulu ve Vali Necati Cetinkaya’da
tamamladim. Lise 6grenimimi Meram Anadolu Lisesi’nde, yliksekdgrenimimi 2015°te
Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi'nde bitirdim.
Ihtisasima baslamadan 6nce 3 yil Antakya Toplum Sagligi Merkezi’nde prastisyen
hekim olarak gérev yaptim. i¢ Hastaliklari ihtisasima 2018 yilinda Mustafa Kemal
Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda basladim, halen bu klinikte gérev

yapmaktayim.
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