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ORIGINAL RESEARCH

SISTEMIK SKLEROZDA PLAZMA HOMOSISTEIN
DUZEYLERI VE PULMONER BULGULARIN
DEGERLENDIRILMESI

PLASMA HOMOCYSTEIN LEVELS AND EVALUATION
OF PULMONARY FUNCTIONS IN
SYSTEMIC SCLEROSIS

OZET: Sistemik skleroz, deri ve i organ fibrozisi ve mikrovaskiiler hasar yaninda imanolojik anor-
mallikler ile karakterize, bir multisistem bag dokusu hastaligidir. Hastahigin klinik gidisati ve organ
tutulumu oldukga degiskendir. Akcigerlerde parankimal fibrozis ya da pulmoner hipertansiyon ile
giden pulmoner tutulum siklikla kargimiza cikar ve belirgin mortalite ve morbidite ile seyreder.
Hiperhomosisteinemi, koroner, serebral ve periferik vaskiiler hastaliklar igin modifiye edilebilir ba-
gimsiz bir risk faktéridir. Biz de bu galismada, sistemik sklerozlu hastalarimizin genel 6zellikleri,
akciger tutulumlari ile plazma homosistein diizeyleri ile homosisteinin akciger tutulumu Gzerine
etkisini arastirdik.

Bu calismaya sistemik skleroz tanisi ile Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Klinik imminoloji ve
Romatoloji Bilim Dal’'na bagvuran 29 hasta ile 16 saglikh kontrol grubu alinmistir. Toplam 29
hastanin 12'si (%41.6) sinirl tutulumlu,17’si (%%58.6) diffiiz tutulumlu idi. 29 hastanin 6'sinda
pulmoner tutulum saptanamazken, 14’iinde hafif-orta, 9’ unda ileri-son dénem pulmoner tutulum
saptandi. Hastalarla kontrol grubunun plazma homosistein ve kan yaglar ile kolesterol diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Sistemik skleroz organ tutulumlari, 6zellikle akciger tutulumu ile giden, prognozu kéti olabilen bir
romatizmal hastaliktir. Sistemik sklerozda hiperhomosisteinemi degisik mekanizmalarla hastalik
gidisatini kotilestiren bir faktér olabilir. Homosisteinin sistemik sklerozda akciger tutulumu tzeri-
ne etkisini gosterecek prospektif genis ¢apli vaka kontrol ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Skleroz, Organ Tutulumu, Hiperhomosisteinemi

ABSTRACT: Systemic sclerosis is a multisystem connective tissue disease, characterized by
immunulogic abnormalities besides the skin and internal organ fibrosis. The progress and organ
involvement of the disease varies. Pulmonary involvement presenting as parenchymal disease
of the lungs or pulmonary hypertension is frequently seen and causes severe morbidity and mor-
tality. Hyperhomocysteinemia, is a independant modifiable risk factor for coronary, cerebral and
peripheral vascular diseases. In the presenting study, we evaluated the general findings, lung
involvement and plasma homocystein levels of systemic sclerosis patients.

This study included 29 patients attending to Ankara University Faculty of Medicine Department of
Clinic Immunology and Rheumatology and 16 healthy control cases. Of 29 patients, 12 patients
had limited and 17 patients have diffuse form of the disease. Of 29 patients, 6 patients had no
pulmonary involvement, 14 patients had mild to moderate and 9 patients had severe or end-stage
pulmonary involvement. There was no significant differences between plasma homocystein and
cholesterol and triglyceride levels.

Systemic sclerosis is a multisystem disease that may affect the organs especially the lung with a
worse prognosis. Hyperhomocysteinemia may worsen the disease prognosis with different mec-
hanisms. Prospective case control studies with large sample size are needed to show the effect
of homocysteine on lung involvement in systemic sclerosis.

Key words: systemic sclerosis, organ involvement, hyperhomocysteinemia
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Sistemik sklerozis (skleroderma), deri ve i¢ organ
fibrozisi ve mikrovaskiiler hasar yaninda imanolojik
anormallikler ile karakterize, bir multisistem bag doku-
su hastaligidir'. Hastalik bag dokusunun kan damar-
larinda, deride, sinoviumda, iskelet kasinda ve gast-
rointestinal sistem, akcigerler, kalp ve bébrekler gibi
bazi i¢ organlarda inflamasyon, fibrozis ve dejeneratif
dedisikliklere yol agar. Patogenezde vaskiiler disfonk-
siyon ve hasar, immin sistem aktivasyonu ve fibrob-
lastlarca artmis kollajen sentezi 6nemli rol oynar.2

Hastalik cilt tutulumunun derecesine gore iki alt
gruba ayrilir: sinirl ve diffiz kutanéz form. Sinirh tu-
tulumda derideki kalinlasma dirsek ve dizin distaline
lokalizedir. Difftz kutanéz formda dirsek ve dizin dis-
tali ile gévde derisi de tutulur.?

Hastaligin klinik gidisati ve organ tutulumu olduk-
ca degiskendir. Akcigerlerde parankimal fibrozis ya da
pulmoner hipertansiyon ile giden pulmoner tutulum
siklikla karsimiza gikar ve belirgin mortalite ve morbi-
dite ile seyreder. Akciger fibrozisi diffiiz formda siklik-
la gorulirken, pulmoner hipertansiyon sinirli formun
uzun sureli bir komplikasyonudur. Pulmoner tutulum,
butin hastalarda gelismemektedir ve gelistiginde de
klinik siddeti degiskendir.2

Hiperhomosisteinemi, koroner, serebral ve perife-
rik vaskuler hastaliklar igin modifiye edilebilir bagim-
siz bir risk faktériidur. Esansiyel olmayan ve siilfir bu-
lunduran bu amino asit, arteriel tikayici hastaliklarin
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. Hiperhomosiste-
inemi, homosistein (Hs) metabolizmasinda rol oyna-
yan enzimlerdeki defektler veya vitamin alimindaki
yetersizlige bagl olabilir. Orta diizeydeki hiperhomo-
sisteinemi folat diizeyinin de disik oldugu durum-
larda ayni zamanda metilen-tetrahidrofolat rediiktaz
kodlayan gendeki (C677T) mutasyon sonucu olabilir.#

Hiperhomosisteinemi, degisik mekanizmalarla
vaskuler hasara neden olabilir. Endotele direkt toksi-
site gbsterebilir ve protein C, trombomodulin ve an-
nexin 2 gibi dogal antikoagiilanlarin fizyolojik trom-
borezistansini bozabilir. Ayrica, siiperoksit radikalleri
ureterek, oksidan enzimleri inhibe ederek ve arteryel
duz kas hicrelerinin dusik dansiteli lipoproteinleri
okside etmesini destekleyerek oksidan bir ortamin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Sistemik sklerozda
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oksidatif stresin hastalik patogenezinde rol oynadigi
gosterilmigtir.®

Hs'in endotelin fonksiyonel ézelliklerini ve vaskiiler
bathnlaginu degisik mekanizmalarla bozmast, aras-
tirmacilarin Hs'in sistemik romatizmal hastaliklardaki
kompleks hasar mekanizmalarindaki muhtemel rolii-
nu aragtirmaya yoneltmistir

Biz de bu galismada, sistemik sklerozlu hastalarda
plazma Hs dizeylerini belirlemeyi ve homosisteinin
akciger tutulumu Gzerine etkisini aragtirmayi amacla-
dik.

MATERYAL VE METOD

Bu calismaya sistemik skleroz tanisi ile Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Klinik immiinoloji ve Roma-
toloji Bilim Dali'na basvuran 29 hasta ile 16 saglik-
I kontrol grubu alinmistir. Hastalarin 25'i kadin, 4’
erkek, kontrol grubunun ise 14’ kadin, 2’si erkekti.
Hastalarin tamami American College of Rheumato-
logy (ACR)'nin 1980 tani kriterlerini® tagiyordu. Diffiiz
ve sinirl ayrimi LeRoy ve ark.’ina gére yapildi”. Sis-
temik skleroz disinda diyabet, koroner arter hastaligi,
hiperkolesterolemi gibi ek hastaligi olan hastalar ca-
lisma disi birakildi.

Hastalar vazodilatatorler, siklofosfamid, diisiik doz
prednizolon, asetil salisilik asit, proton pompa inhibi-
téra, d-penisilamin, kolsisin gibi ilaglar kullanmaktay-
dilar.

Hastalarin yazili onaylari alindiktan sonra fizik mu-
ayenesi yapilip tam kan sayimi, karaciger ve bébrek
fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asit diizeyleri, Hs
duzeyleri igin kanlari alindi. Hs diizeyleri sivi chroma-
tografi ile HPLC (high performance liquid chromatog-
raphy) metodu ile galigild.

Ayrica hastalarin timiine postero-anterior akciger
grafisi, elektrokardiogram (EKG), solunum fonksiyon
testleri ile karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO),
ylksek rezolisyonlu akciger tomografisi ve doppler
ekokardiyografi yapildi. Hastalarin pulmoner tutulumu
Medsger ve ark.’ nin siniflamasina gére yapildi. &

istatistik:
Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri

1S4 99



SPSS for windows 11.5 paket programinda yapiimis-
tir. Degerlendirmelerde iki grubun Slgimle belirtilen
parametrelerinin karsilagtirmasinda parametrik varsa-
yim saglandiginda Student’s t testi, sa@lanmadiginda
Mann-Whitney U testi, hastalik siddetine gore deger-
lendirmelerde parametrik varsayimlar sa@landiginda
Tek Yonlu Varyans Analizi, saglanmadiginda Kruskall
Wallis Varyans Analizi, sayimla belirtilen parametre-
lerin karsilastirmalarinda Ki-Kare ve Fisher-Exact tes-
ti kullamimistir. Degiskenler arasi iligkilerin analizinde
Spearman Rank Korelasyon Analizi kullaniimistir.

Tanimlayici degerler olarak 6lgiimle belirtilen para-
metreler igin Ort +SD, sayimla belirtilen parametreler
icin frekans ve yuzdeler seklinde verilmistir.

En kigik anlamhilik sinirt 0,05 olarak kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Sistemik sklerozlu hastalarin 25'i kadin (%86.2),
4’0 erkek (%23.8),yas ortalamasi 52.24+ 11.76 iken
kontrol grubundaki bireylerin 14’G kadin (%87.5), 2'si
erkek (%12.5), yas ortalamasi 43.11+16.22 birbirine
benzerdi (p>0.05). Toplam 29 hastanin 12'si (%41.6)
sinirh tutulumlu, 17’si (%%58.6) diffuz tutulumiu idi.
Hastalarin ortalama hastalik siresi 7.5 yil (1-34) idi.

Medsger siniflamasina gore hastalarin 6’sinda ak-
ciger tutulumu yok iken, 14 hastada hafif ya da orta
derecede, 9 hastada ise ileri derecede veya son do-
nem akciger tutulumu mevcuttu (tablo1).

Tablo 1. Sistemik sklerozlu 29 hastanin pulmoner bulgulari

Akciger tutulumu

Yok

Hafif-orta

Agir-son dénem

Pulmoner hipertansiyon

Yok

Var

Yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi
Normal

Aktif fibrozan alveolitis

Bal petegi gorunimu

Forced vital kapasite(%)
Difiizyon kapasitesi(DLCO)(%)
Pulmoner Basing(%)

100 {57

Hastalarla konrol grubunun plazma homosistetin
ve kan yaglari ile kolesterol dizeyleri arasinda anlam-
I bir fark bulunamadi(p>0.05) (tablo 2).

Beklendigi sekilde plazma homosistein dize-
yi ile plazma vitamin B12 ve folik asit diizeyleri ters
orantili bulunmustur (r= -0.431, p=0.045 ve r=-0.684,
p<0.01). Yani vitamin B12 ve folik asit dizeyleri diig-
tikge plazma homosistein dizeyi yukselmektedir. Ain-
cak vitamin B12 ve folik asit diizeyleri birbiriyle pozitif
korelasyon gostermislerdir (r=0.566, p=0.005).

Hastalarda plazma homosistein diizeyleri akciger
tutulumunun siddeti, erken yada geg hastalik veya
akciger parankin tutulumu ile iligkili degildi (p>0,005).
(tablo 3,4,5)

FVC ile DLCO arasinda da pozitif bir korelasyon
oldugu gérilmistar (r =0.453, p=0.02). Bu da hasta-
larda karbonmonoksit difiizyon testindeki bozulmanin
pulmoner hipertansiyondan gok interstisyel akciger
hastaligina bagh oldugunu dustndurtmektedir.

TARTISMA

Sistemik skleroz mikrodamarlarin etkilendigi vas-
killer bir hastaliktir.Sistemik sklerozun etyolojisi hala
bilinmemektedir. Degisik faktorler arasinda antiendo-
tel antikorlar, molekiiler taklit mekanizmasi, mikroki-
merizm fenomeni ve oksidatif stres suglanmaktadir.
Sistemik sklerozun vaskiiler tutulumu ve klinik gidisati
degiskenlik gosterebilir. Hafif veya siddetli organ tu-
tulumlan ile giden bir hastalik seklinde kendini goste-
rebilir. Hastalik siddetinin degismesinde rol oynayan
faktérler tam olarak bilinmemektedir. °

hasta n(%)

6(%20.7)
14(%48.3)
9(%31)

23(%79)
6(%20.7)

7

18

4

94.5919.55 (43-130)
64.62+22.17 (22-110)
20110.57 (20-65)
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karsihstiriimasi

Tablo2. Sistemik sklerozlu hastalarla kontrol grubunun ortalama plazma homosistein diizeyleri ve lipid parametrelerisnin

Sistemik skleroz (n=29) kontrol (n=16) p
Yas 55.06+7.63 51.86+12.2 p>0.05
Cins(K/E) 25/4 14/2 p>0.05
Homgsistein(umol/l) 11.1743.91 10.48+2.54 p>0.05
Tkolest(mg/dl) 184+38.7 199.93+35.3 p>0.05
HDL lolest(mg/dl) 42.37+15.72 40.07+7.9 p>0.05
LDL lolest(mg/d) 116.74+30.84 131.79429.67 p>0.05
VLDL kolest(mg/dl) 25.21+9.79 28.07+13.25 p>0.05
TG(my/dl) 126.04149.34 140.71166.27 p>0.05

Hs: honosistein (5-14pmol/L ), T koles: total kolesterol (6-200 mg/dL), HDL kolest:High dansity lipoprotein kolesterol (40-80 mg/dL), LDL
kolest:Low density lipoprotein kolesterol (<130 mg/dL), TG: Trigliserid (20-250 mg/dL)

ablo e ero astalarin plazma homosistein diize akcige ddeti ile arsila a
tutulum yok(n=6) hafif-orta(n=14) siddetli-son dénem(n=9) p
Homosistein(umol/l) 11.81+4 47 11.211+4 10.72+3.87 p>0.05
Tkolest (mg/dl) 182.2+48.03 188.15+39.39 180.11+36.62 p>0.05
HDL kolest (mg/di) 50.8+19.9 41.15+14.09 39.44+15.83 p>0.05
LDL kolest (mg/dl) 111.2+39.62 120.541+31.17 114.33+28.26 p>0.05
VLDL «olest (mg/dl) 20.2+7.08 26.37+11.26 26.33+8.76 p>0.05
TG(me/dl) 100.2+36 132.38+56.82 131.22 +43.7 p>0.05

Hs: homosistein (5-14pmol/L ), T koles: total kolesterol (6-200 mg/dL), HDL kolest:High dansity lipoprotein kolesterol (40-80 mg/dL), LDL
kolest:Low density lipoprotein kolesterol (<130 mg/dL), TG: Trigliserid (20-250 mg/dL)

Tablo 4. Erken ve geg hastalikta plazma homosistein dizeyleri

Sinirh erken
(<5 yil) n=4

Sinirh geg
(>5yil) n=8

Diffiz erken
(<3 yil) n=3

Diffiz geg
(>3 yil) n=14

Homosistein(umol/l) 13.9+2.1 10.3+4.54

9413 4 11.543.9

Hs: orrosistein (5-14pmol/L )

Parankim tutulumu yok

Tablo §. Akciger parankim tutulumu ile plazma homosistein duzeyleri iligkisi
Aktif fibrozan alveolit

Son dénem fibrozis p

Honosistein(umol/l) 12.113.9

11.443.9

8.8+4 p>0.05

Hs: 1omosistein (5-14pmol/L )

Hastaligin klinik gostergeleri ve organ tutumlar
dedskenlik gosterebilir. Akciger fibrozu ve pulmoner
hipertansiyon ile seyreden akciger tutulumu ciddi
mobidite ve mortalite nedenidir. Akciger fibrozu diffiiz
hasalikta daha sik gorilmektedir, pulmoner hipertan-
siya ise simirli formun uzun sireli bir komplikasyo-
nuarr. Hastalarin bir kisminda akciger tutulumu ge-
lisnemektedir.2

sistemik sklerozda akciger tutulumunu gosterme-
de )LCO ilk ve en duyarli metoddur. Pulmoner fibro-
zis reya pulmoner hipertansiyonda DLCO bozulabilir
ve ILCO’da izole azalma akcigerde mikroanjiopatiyle
de figkilidir. Hastalarimizda akciger fibrozunun 6lgii-
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ti olan FVC, DLCO ile anlamh bir gekilde iligkiliydi.
DLCO erken pulmoner fibroz ve/veya pulmoner hi-
pertansiyonun iyi bir géstergesidir. DLCO interstisyel
akciger hastaligi veya pulmoner hipertansiyona bag-
I olarak azalirken, FVC sadece interstisyel akciger
hastaligina bagh olarak azalir. Ayrica akciger fibrozu
pulmoner hipertansiyon geligimi igin bir risk faktéri: de
olabilir.* Bu ¢alismada FVC ve DLCO’nun yakin iligkili
olmasi difizyon kapasitesindeki azalmanin pulmoner
hipertansiyondan ¢ok fibrozisden kaynaklanmasina
baghdir.

Hs siilfur bulunduran esansiyel olmayan bir ami-
noasittir. Bu aminoasitin yiiksek diizeylerde bulunma-
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sI prokoagiilable durumla ve hizlanmig aterosklerozla
iligkilidir."® Plazma Hs duzeyindeki artis makrovas-
killer hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktériadur ve
ayrica kiigiik damar trombozlari ile de iligkilidir.® Hs’in
endotel zerine toksik etki yaparak vaskuler bozuk-
luga neden oldugu diisunulmektedir.'® Siddetli homo-
sisteinemi yapan genetik nedenler arasinda ‘cystathi-
onine B-synthase’ enzimindeki homozigot eksiklik en
sik gorilendir. Orta siddette homosisteinemi yapan
nedenler arasinda MTHFR (N5 N10-methylene tet-
rahydrofolate reductase) enzimini kodlayan gendeki
nokta mutasyonu énemlidir. Genetik olmayan neden-
ler arasinda beslenme yetersizligi ve buna bagl folat
ve vitamin B12 eksikligi ile renal hastalik 6nemlidir."

Son zamanlarda degisik romatizmal hastaliklar-
da plazma Hs duzeylerini arastiran gesitli calismalar
vardir. Sistemik lupus eritematozusta yiiksek plazma
homosistein diizeyleri koroner arter hastaligi'?, inme
ve arteriyel tromboz'' agisindan risk faktéri olarak
bulunmustur. ilk olarak McCully, HS'in arteriyel tikayi-
ci lezyonlarin gelisiminde rol oynadigini belirtmigtir.'®
Hafif hiperhomosisteinemi arteryal vaskiler hastalikta
degistirilebilir risk faktéri olarak farkedilmistir.Hs en-
dotel hasarina neden olabilir. Bunda gesitli mekaniz-
malar rol oynamaktadir. Hs endotel hiicrelerine direkt
toksik etki gostermektedir'® ve antikoagiilan maddeler
olan protein C ve trombomodulinin inaktive ederek ve

102 60

annexin II'nin doku plazminojen aktivatér baglayici
domainini bloke ederek''® normal endotelin trom-
borezistan 6zelligini bozabilmektedir. Ayrica oksidatif
stres yoluyla arteryel diz kas hiicrelerindeki dustk
dansiteli lipoproteinleri okside ederek aterojeniteyi ar-
tirabilmektedir.'® Ayrica, Hs endotel kltir hiicrelerin-
de nitrik oksit Gretimini bozmaktadir.?°

Doku iskemisi ve reperfiizyon seklinde kendini
gosteren Raynaud Fenomeni sirasinda ortaya ¢ikan
serbest oksijen radikalleri endotel hasarina neden
olabilir. Ayrica serbest oksijen radikalleri otoantijenleri
parcalayarak sklerodermada gorilen otoantikorlarin
tretimine neden olabilirler. Hiperhomosisteineminin
reaktif oksijen tirevleri iretme ve antioksidan enzim-
leri bozma yetenegi bu patojenik mekanizmalari daha
da artirabilir.*

Caramaschi ve ark. 71 sistemik sklerozlu hastada
yaptiklar bir calismada plazma Hs dizeylerinin akci-
ger tutulumu ile iligkili oldugunu go6stermislerdir.?

Caligmamizda hastaligin nadir gorulmesinden
kaynaklanan vaka sayisinin az olmasi Hs'in hasta-
ik tzerindeki etkisini gésterememize neden olmus
olabilir. Homosisteinin sistemik sklerozda etkilerini ve
akciger tutulumu tzerine etkisini aragtirmak icin daha
genis hasta sayilari ile yapilacak calismalara ihtiyac
vardir.
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