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1. GİRİŞ 

Sistemik Skleroz (Skleroderma; SSc) deri ve iç organların yaygın fibrozisi ile 

karakterize kronik inflamatuar otoimmün bir hastalıktır. Hastalığın patogenezi tam olarak 

bilinmemekle birlikte fibrozise giden süreçte T hücrelerinin rol aldığı immün aktivasyon ve 

vaskülopati (endotel hiperaktivasyonu) sonucu artmış fibroblast aktivasyonu patogenezde 

bilinen temel özelliklerdir. SSc’de immün aktivasyon sırasında T hücreleri başta olmak üzere 

çeşitli hücrelerden salgılanan birçok sitokinin endotel ve fibroblastlar üzerine etkili olduğu 

bilinmektedir (1,2). 

İnterlökin-6 (IL-6) ve İnterlökin-17 (IL-17) SSc patogenezinde rol alan en önemli 

sitokinlerdendir. IL-6 esas olarak makrofajlar, T helper-2 (Th2) hücreler ve endotelyal 

hücrelerden salgılanır ve B hücre aktivasyonuyla antikor oluşumunda, inflamasyonun 

uyarılmasında, kollojen sentezinin uyarılmasında, T regülatuvar hücrelerin inhibisyonunda ve 

Th2 hücrelerin diferansiyasyonunda rol oynar. IL-17 ise esas olarak T helper-17 (Th17) ve 

natural killer (NK) hücrelerinden salgılanır; fibroblast proliferasyonunda rol oynar, 

proinflamatuvar bir sitokindir ve anjiyogenezi inhibe etmek gibi özellikleri vardır. Ayrıca IL-

17 henüz yeni yeni araştırılmaya ve birçok hastalığın patogenezinde incelenmeye başlanmış 

olan Th17’nin belirteci olan bir sitokindir (3). 

Sistemik skleroz sürecinde bazı klinik ve laboratuvar bulgular meydana gelir. Bu 

bulguları değerlendirdiğimiz bazı metodlar vardır. Bunlardan Modifiye Rodnan cilt skoru, cilt 

fibrozisinin düzeyini ölçen bir değerlendirme metodudur. Zorlu vital kapasite (force vital 

capasity-FVC), yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) bulguları hastalığın 

akciğer tutulumu ile ilgili bilgi verir. Pulmoner arter basıncında (PAB) primer vaskülopatiye 

bağlı veya akciğer tutulumuna sekonder olarak yükseklik görülebilir. Sistemik sklerozun 

lokalize yada diffüz tip olmasıyla beraber antinükleer antikor (ANA) tipi, eritrosit 

sedimantasyon hızı (ESH), C- reaktif protein (CRP) gibi laboratuvar bulguları hastalığın 

progresyon ve izleminde önemlidir. 

Tüm bu klinik ve laboratuvar bulguların sitokin düzeyleriyle ilişkisinin olup 

olmadığını tesbit etmek, sitokinlerin hastalığın patogenezindeki rollerini değerlendirmek 

açısından önemlidir. IL-6 ve IL-17’ nin SSc ile ilişkisi daha önce bazı çalışmalarda 

değerlendirilmiş ve bunların bir kısmında bu sitokin düzeylerinde yükseklik saptanırken 
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bazılarında ise düşüklük saptanmıştır.  Buna rağmen SSc hasta grubunda IL-6 ve IL-17 serum 

seviyeleri ile birlikte, birden fazla klinik bulgu ve laboratuvar özelliklerinin değerlendirildiği 

çalışma sayısı oldukça azdır. 

Biz çalışmamızda Sistemik Skleroz ve Ankilozan Spondilit tanılarıyla 

kliniğimizde takip edilmekte olan hastalarla, sağlıklı olguların IL-6 ve IL-17 serum 

düzeylerini ölçmeyi ve düzeylerini karşılaştırmayı planladık. Ayrıca SSc hastalarında bu 

sitokin düzeyleriyle klinik ve laboratuvar bulgularının ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Sistemik Skleroz Tanımı 

Sistemik skleroz cilt başta olmak üzere tüm iç organlarda fibrozis ile karakterize 

etyolojisi bilinmeyen kronik, otoimmün bir bağ doku hastalığıdır. İmmün aktivasyonla 

birlikte, mikrovasküler hasarın fibroblast aktivasyonuna yol açması sonucu gelişen fibrozis 

hastalığın bilinen temel özellikleridir (1,2,4). 

2.2. Sistemik Skleroz Epidemiyolojisi 

Ülkemiz genelinde SSc ile ilgili yapılmış epidemiyolojik çalışma yoktur. 

Dünyanın farklı ülkelerinde, 1969-2006 yılları arasında yapılmış 32 prevelans - insidans 

araştırmasının değerlendirildiği bir derlemede SSc prevalansı 7-489/106, insidansı ise yılda 

0,6-122/106 bulunmuştur. Sistemik skleroz prevalansı ABD (276/106) ve Avusturalya’da 

(233/106) diğer Avrupa ülkelerine (İngiltere 88/106, Fransa 158/106, Almanya 154/106) ve 

Japonya’ya (53/106) göre daha fazla olarak bulunmuştur (5). Sistemik sklerozun kadın/erkek 

oranı coğrafi bölgelere göre 1/1 ile 14/1 arasında değişmekle birlikte, ortalama oran 3/1’dir. 

İnsidansı 45-64 yaş arasında ve özellikle de 5. dekatta pik yapar. Siyah ırkta, beyaz ırka göre 

görülme insidansı daha sık ve daha erken yaşlardadır (6,7). 

2.3. Sistemik Skleroz Etiyolojisi  

Hastalığın etiyolojisi tam olarak anlaşılmamakla birlikte genetik ve çevresel 

faktörlerin birlikte rol aldığı bilinmektedir. Normal populasyonda SSc gelişme riski % 0.026 

iken, birinci derece akrabalarında SSc bulunan bireylerde bu risk %1.6 olarak bulunmuştur 

(8). İkiz çalışmalarında, düşük klinik konkordans oranı (%4.7) bildirilmesine karşın, ANA 

konkordansının çok daha yüksek olduğu (tek yumurta ikizlerinde %90, çift yumurta 

ikizlerinde %40) bildirilmiştir. Yine klinik konkordansı olmayan SSc monozigot ikizlerinde 

deri fibroblast gen profilinin hücre kültürlerinde konkardansının yüksek olduğu gösterilmiştir 

(9). Otoimmün bazı hastalıklarla (SLE, RA, Crohn, Graves, Tip1 diyabet) ilişkisi gösterilmiş 

IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), PTPN22 (rs2476601), BANK1 (rs3733197 ve 

rs10516487) gibi bazı gen mutasyonlarının SSc ile de ilişkisinin olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (10). Ancak fenotip olarak farklı olan bu hastalıklar arasındaki bu benzer 

genetik altyapının hangi noktalarda farklılaştığı net olarak bilinmemekte ve araştırılması 
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gerekmektedir. Tüm bunlar genetik faktörün risk arttırıcı bir etken olduğu ancak tek başına 

etiyolojide rol oynamadığını göstermektedir. 

Bazı enfeksiyoz ajanların (helikobakter pilori, parvovirüs B19, sitomegalovirüs, 

Epstein-Barr virüsü ve herpes simpleks virüs tip 1 gibi) moleküler benzerlik veya direk 

endotelyal hasar yaparak etiyopatogenezde rolü olabileceğine dair çalışmalar mevcuttur (11). 

Bleomisin, silika tozları, vinil klorid, L-triptofan (deri bulguları SSc’ye benzeyen eozinofili-

myalji sendromu etyolojisinde rol oynar), meme silikon implantları ve organik çözücüler SSc 

ile ilişkilendirilen diğer çevresel faktörlerdir (12).  

2.4. Sistemik Skleroz Patogenezi  

Hastalığın patogenezi ile ilgili araştırmalar devam etmektedir. Patogenezle ilgili 

bilinenler; endotel, fibroblast, immün sistem hücreleri ve immün mediyatörlerin etkileşimiyle 

ekstraselüler matrikste artış ve fibrozis gelişimi sonucu oluşan patolojilerin eşlik ettiği bir 

hastalık olduğudur (13). SSc patogenezini; vaskülopati, immün sistem aktivasyonu ve fibrozis 

olarak üç temel basamağa ayırabiliriz.  

 2.4.1. Vaskülopati: 

Vasküler hasar ve bu hasarla birlikte gelişen ve/veya vasküler hasarı tetikleyen  

immün aktivasyon SSc'da patogenezindeki ilk basamaktır. Çünkü hastalığın erken döneminde 

görülen ilk klinik (Raynaud fenomeni) ve ilk histopatolojik bulgular (kapilleroskopik 

değişiklikler) vasküler patolojiyle ilgilidir. Vasküler hasar, endotel hasarı ile başlar. Endotel 

hasarını ve dolayısıyla endotel hiperaktivasyonunu başlatan nedenler konusu henüz net 

değildir ve birden fazla farklı etken olabileceğine dair görüş ve araştırmalar vardır. Vasküler 

hasarı başlatan olay, birtakım serum sitotoksik faktörleriyle veya T hücre kaynaklı proteolitik 

enzimler tarafından tetiklenen endotel hücre hasarının varlığıdır. Diğer olası nedenler endotel 

hücre kaynaklı otoantikorlar, vaskülotrop virüsler, inflamatuar sitokinler ve çevresel strestir. 

Vasküler hasara ayrıca VCAM-1 (vasküler hücre adezyon molekülü-1), vazoaktif 

mediatörlerin değişen salgılanması, trombositler, fibrinolitik yolakların aktivasyonu ve artmış 

ekspresyonu sonucu endotel hücre aktivasyonu ve endotel hücre fonksiyon bozukluğu da 

neden olabilir (14). Endotelyal hasar sonucu inflamatuar hücrelerin adezyonu ve migrasyonu 

meydana gelir, fibrointimal proliferasyon ve epizodik vazospazmlar gelişir (15). Bu olaylar  

zincirine trombositlerden salınan tromboksan A2, PDGF (platelet kökenli büyüme faktörü) ve 
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TGF-β (transforme edici büyüme faktörü-beta) gibi sitokinler vazokonstriksiyon, fibroblast 

aktivasyonu ve myofibroblast diferansiasyonuna katkıda bulunarak rol oynarlar. Normalde 

küçük kan damarlarının duvarlarında bulunan ve kas benzeri hücre olan perisitlerin, erken 

evre SSc’lu hastaların lezyonlu derisinden yapılan incelemelerinde belirgin hiperplazi 

gösterdiği ve yüzeylerinde CD90 ile PDGF reseptörleri olduğu saptanmıştır (16). Sistemik 

sklerozda endotel hasarı ve bozulmuş vasodiltatör/vasokonstriktör dengesi mevcuttur. Endotel 

kaynaklı vazodilatatör faktörlerde (nitrik oksit, kalsitonin gen-ilişkili peptid (CGRP) ve 

prostasiklin) azalma, artmış transendotelyal lökosit göçü, subendotelyal yapıların fibrinolitik 

kaskadlara ve trombosit agregasyonuna maruz kalması söz konusudur. Endotel hasarıyla 

aktive olan endotel hücrelerinden salınan artmış ET-1 (endotelin-1) düzeyi mevcuttur. 

Endotelin-1 güçlü vasokonstriktör etki yanında lökosit adezyonu, vasküler düz kas hücre 

proliferasyonu ve fibroblast aktivasyonunu indükler. SSc hastalarında yapılan çalışmalarda 

serumda ve bronkoalveolar sıvıda ET-1 seviyelerinin artmış olduğu gösterilmiştir (17, 18, 19). 

Kronik allogreft rejeksiyonu sırasında meydana immün yanıtı ve proliferatif 

vaskülopatide önemli bir makrofaj kaynaklı protein olan allogreft inflamatuar faktör’ün (AIF-

1)   kanda yüksek bulunmuş ve bunun artmış TGF-β düzeyiyle ilişkisi olduğu saptanmıştır. 

Bu rejeksiyon hastalarında görülen damarlardaki artmış düz kas proliferasyonu, SSc 

hastalarındaki deri ve akciğerlerdeki vaskülopati ile benzerlikler taşımaktadır. Allogreftdeki 

inflamasyonun SSc patogenezinde de rolü olabileceği gösterilmiştir (20). Adventisyal fibrozis 

ile birlikte küçük kan damarlarının intimal ve medial tabakalarının hipertrofisi sonucu 

ilerleyici lümen daralmasına yol açar. Endotelyal hücre apoptozu mikrovasküler kayba ve 

kronik doku hipoksisine yol açar. Hipoksinin sebep olduğu hasarla beraber anjiogenik 

faktörlerden VEGF ve PDGF düzeyleri yükselir. Bozuk bir anjiogenez süreciyle birlikte 

artmış myofibroblast aktivasyonu gelişir (21, 22). 

2.4.2. İmmün Sistem Aktivasyonu:  

                  a.) Otoimmünite ve İnflamasyon: Sistemik sklerozda hastalığın erken 

döneminde doğal ve kazanılmış immün sistemlerin aktive olduğu olduğu bilinmektedir, ancak 

hücresel ve humoral immün yolakların etkisinin patogenezdeki yeri tam olarak belli değildir. 

T hücrelerinin doku hasarında rol oynadığı bilinmektedir. Aktive CD4 ve CD8 pozitif T 

lenfositler, monosit/makrofajlar, B hücreleri, eozinofiller, mast hücreleri ve doğal öldürücü 

hücreler hastalığın erken evrelerinde deride perivasküler bölgelerde, akciğerler ve diğer 
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etkilenen organlarda fibrozisden önce saptanırlar. İnflamatuar hücrelerin fibroblast 

aktivasyonu üzerinde tetikleyici rolleri de vardır (23, 24, 25). 

                b.) T Hücre Kaynaklı İmmünite: Doku örneklerinde CD3+ ve CD4+ T 

hücrelerinde aktivasyon belirteci olarak CD45, HLA-DR, IL-2 reseptörlerinin arttığı ve 

oligoklonal T hücre ekspresyonunda artış olduğu gösterilmiştir (26). Akciğerlerde dominant 

olarak CD8+ T hücrelerinde artış görülür (27). Sistemik sklerozdaki artmış T hücre 

aktivasyonu, periferik kandada tespit edilir. Artmış IL-2 reseptör ekspresyonu ile birlikte, IL-

2 serum seviyelerinde artış görülür. Dolaşımdaki CD4+ T hücrelerinde bulunan LFA-1 

(lenfosit fonksiyonuyla ilişkili antijen-1), kemokin reseptörleri (MCP-1, MCP-3) ve α-1 

integrin adezyon moleküllerinde artış görülür. Bu artmış adezyon reseptörleri aracılığıyla, T 

hücreleri endotel ve fibroblastlar üzerine artan afiniteyle bağlanabilirler. Bunun yanısıra 

VCAM-1, E-selektin gibi endotel üzerinde lökosit adezyonunu kolaylaştıran birçok adezyon 

molekülünde de artış vardır (28, 29, 30). 

Patogenezde Th1 ve Th2 hücre dengesinin bozularak, Th2 ağırlıklı patolojik 

olarak artmış sitokin salınımı görülür. Th2 hücrelerinden IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve Th1 

hücrelerinden IFN-γ salınımında artış söz konusudur. Th2 kaynaklı sitokinler ve özellikle IL-

4; TGF-β ile birlikte kollajen sentezinde, myofibroblast diferansiasyonunda rol alır ve 

profibrojenik özeliktedir. Buna karşılık, Th1 kaynaklı IFN-γ’nın antifibrotik etkisi vardır. 

Hayvan çalışmaları ve in vivo deneyler, fibrozis patogenezinde Th2 polarizasyonunun önemli 

olduğunu göstermiştir. Sistemik sklerozlu hastaların bronkoalveoler lavaj sıvılarında Th2 

kaynaklı sitokinlerde artış olduğu gösterilmiştir. SSc’li hastalarının bronkoalveolar lavaj 

sıvısından alınan CD8+ T hücrelerinden kaynaklanan bir genin ekspresyonu sonucu Th2’nin 

aktive olması, IL-4 ve IL-13 düzeylerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir (31-35). Ayrıca, 

CD4+ T hücrelerin farklı bir tipi olan Th17 hücrelerden salınan IL-17’nin de fibroblast 

stimulasyonu yaptığı bilinmektedir (36). 

          c.) Otoantikorlar ve Humoral İmmünite: Sistemik sklerozda aktif ve naif B 

hücresi üzerinde CD19 ekspresyonunda artış, hipergamaglobulinemi, otoantikor yapımında 

artış ile beraber bellek B hücrelerinde azalma görülür (36). Hastalıkda otoantikorlar tanısal 

belirteç olmanın yanı sıra, otoantikor tipinin hastalığın klinik fenotip farklılığınının 

belirlenmesinde de rolü vardır (Tablo-I) (37, 38). 
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Tablo-I. Sistemik skleroza özgü otoantikor, SSc tipi ve klinik bulgularla ilişkisi 

Otoantikor SSc tipi Organ tutulumu 

Anti-topoizomeraz-I (anti-Scl-

70) 

dcSSc  İAH, kalp tutulumu, renal kriz 

Anti-sentromer lcSSc Dijital iskemi, kalsinozis, izole PAH 

Anti-U3-RNP dcSSc PAH, İAH, renal kriz, miyozit 

Anti-Th/T0 lcSSc İAH, PAH 

Anti-PM/Scl lcSSc Kalsinozis, miyozit 

Anti-U1-RNP MCTD PAH 

Anti-RNA polimeraz III dcSSc Yaygın cilt tutulumu, renal kriz 

Sistemik sklerozdaki otoantikorların üretimini açıklamak için çeşitli hipotezler 

ileri sürülmüştür. Bu hipotezlerden biri topoizomeraz gibi SSc özgü self antijenlerin, reaktif 

oksijen radikalleri aracılığıyla oluşan hücresel hasar sırasında ortaya çıkan antijenin, spesifik 

antikor üretimini tetikliyecek şekilde farklılaşarak immünojenik hale gelmesidir (39). Başka 

bir hipoteze göre de otoantikor oluşumunda kronik viral bir enfeksiyon sonucu B hücre 

hiperaktivitesi görülmesi ve/veya self antijenlerin yapısında değişikliğe sebep olarak 

otoantikor üretilmesine yol açtığı ileri sürülmektedir (37). B hücrelerinden salgılanan IL-6 ve 

IL-10, direk ve Th2 hücresini indükleyerek kollajen yapımını arttıran sitokinlerin salınımını 

artırır. Yine aktif B hücrelerinin kendisi de TGF-β salgılayarak direk fibrozise katkıda 

bulunmaktadır (40).  

           d.) Monosit ve Makrofajlar: Monosit ve makrofajlardan immün ve 

inflamatuvar yanıtları ve fibroblast proliferasyonunu düzenlemede önemli rolleri olan IL-1, IL 

6, TNF-α, MCP-1, PDGF, TGF-β gibi sitokinler ve kemokinler salgılanır. Ayrıca monositler, 

doku yenilenmesine aracılık eden kollajenaz ve matriks metaloproteinaz enzimlerini üretirler. 

Makrofajlar erken dönem sistemik sklerozlu deride, infiltre mononükleer hücreler arasında 

belirgindir. Aktif akciğer hastalığı olan SSc’li hastaların bronkoalveoler lavaj sıvısında 

bulunan makrofajlardan profibrotik TGF-β, PDGF ve IL-13 salgılandığı çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (41, 42, 43). 

           e.) Sitokinler: Makrofajlardan salgılanan IL-1, fibroblast proliferasyonunu, tip 1 

ve tip 3 kollojen sentezini sitümüle eder, fakat kemotaksisi uyarmaz. IL-1’in fibroblastlar 
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üzerindeki etkilerinin çoğunda, serum içersinde bulunan IL-1 ve serum büyüme faktörleri 

(PDGF ve TGF-β) gereklidir. Sistemik sklerozlu hastaların derilerindeki fibroblastlar IL-1α 

üretirler ve buda hücrelerin PDGF ve IL-6 üretimindeki artışlardan sorumludur (46,47). 

İnterlökin-2; aktive T hücrelerinin bir ürünüdür, bir T hücre büyüme faktörü 

olarak fonksiyon görür. SSC’lu hastaların serumunda IL-2 düzeyi ve solubl IL-2 reseptörleri 

artar ve her ikisinin de seviyesinin, deri kalınlaşmasının ilerleme hızı ile uyumlu olduğu 

gösterilmiştir (48).  

İnterlökin-4; T hücre ve mast hücrelerinin bir ürünü olup B ve T hücrelerini ve 

makrofajları inhibe eder, fakat ekstrasellüler matriks (ESM) sentezini stimüle eder. IL-4, 

fibrozis ve inflamasyon arasında bir ilişki vardır ve SSc’li hastaların serumunda artmış 

miktarda bulunur (48). 

İnterlökin-6; önemli bir kısmı fibroblast ve makrofaj ürünü olup, SSc 

fibroblastlarında normale oranla 30 kat daha yüksek konsantrasyonda üretildiği gösterilmiştir. 

IL-6 kollojen sentezini sadece çok yüksek konsantrasyonda iken stimüle eder ve kollojenaz 

aktivitesini inhibe ederek fibrozisi destekler (49). SSc’lu hastaların dolaşımdaki IL-6 

konsantrasyonları ve cilt tutulumu arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır (50).  

İnterlökin-8; makrofajların, polimorfonükler lökositlerin ve fibroblastların 

ürünüdür. Üretimi TNF-α tarafından artırılır. Alveolitli SSc hastalarının bronkoalveolar lavaj 

sıvılarında saptanır ve pulmoner fibrotik lezyonun erken inflamatuar fazında önemli olabilir 

(51). IL-13; SSc’lu hastaların fibrozisi ve inflamasyonunu destekleyen bir sitokindir. Tırnak 

yatağı kapilleroskopisi ile değerlendirilen mikrovasküler hasar paramatreleri ile uyumludur. 

Bu gözlem bu sitokinin olası vasküler etkisini işaret eder (52).  

İnterlökin-17; sistemik sklerozlu hastaların serumunda, derisinde ve 

bronkoalveolar lavaj sıvılarında artmış düzeyde bulunur ve yeni başlangıçlı SSc ile ilgilidir. 

Fibroblastları stimüle eder ve fibroblastların IL-6 ve IL-8 üretmesine neden olur (53). IL-17, 

Th17 olarak isimlendirilen CD4+ T hücrelerden salınır ve SSc’da bu hücrelerin anahtar rol 

oynadığı ile ilgili görüşler vardır (54) 

 Platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF), serumdaki major fibroblast mitojenik 

faktördür, orijinal olarak platelet granüllerinde bulunmasına rağmen, makrofaj ve fibroblastlar 
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tarafından üretilir (55). TGF-β (transforming büyüme faktörü β); megakaryositler, 

makrofajlar, epidermal hücreler, fibroblastlar ve T hücreleri tarafından yapılır. Fibroblastlarda 

kollojen ve fibronektin sentezinin en potent indükleyicisidir, etkili bir şekilde ESM 

oluşumunu stimüle eder. Endotelyal hücre hasarından sorumlu olabileceği yönünde bulgular 

vardır. Vasküler bazal membranın yapısında olan tip 4 kollojenin yıkımında rol alan tip 4 

kollojenazın üretimini arttırarak vasküler yıkım ve neovaskülarızasyonda rol alır. 

Fibroblastlar için kemotaktiktir. SSc’li hastaların derisinde ve bronkoalveolar lavajında arttığı 

gösterilmiştir (56,57). Konnektif doku büyüme faktörü (CTGF) fibroblastlar için mitojeniktir. 

Serum düzeyleri sSSc’ye göre, dSSc daha yüksektir. Pulmoner tutulumu olan hastalarda 

özellikle yüksek düzeyleri bulunmuştur (58). 

Fibronektin; fibroblastlar, endotelyal hücereler, makrofajlar, hepatositler başta 

olmak üzere bir çok hücre tarafından üretilir. Fibroblast üzerinde mitojenik etkisi vardır. 

TGF-β, fibronektin indükleyicisidir. Sistemik sklerozlu hastalarda deride ve akciğerde yüksek 

düzeylerde bulunmuştur (59). Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) esas olarak makrofajlar 

olmak üzere fibroblast, lenfosit ve endotelyal hücreler tarafından salgılanan bir sitokindir. IL-

6, IL-1, IL-8 gibi diğer sitokinlerin salınımını indükler. Sistemik sklerozda endotelyal 

hasardan sorumlu görünmektedir (60, 61). 

İnterferon-γ (IFN-γ); T hücreleri ve natural killer hücrelerinin ürünü olup, güçlü 

bir immün stimülatördür. Ancak fibroblastlarda kollojen sentezini inhibe eder ve SSc’de 

serum konsantrasyonları azalmış olarak bulunur. Bu negatif korelasyon SSc patogenezinde T 

hücrelerindeki bir defektin fibrozisi baskılamakta yetersiz yanıta sebep olabileceğini 

düşündürmektedir (61). Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF); anjiogenik bir 

sitokindir ve artmış konsantrasyonları dcSSc ve restriktif akciğer hastalığının şiddeti ile 

ilişkilidir (62). Asidik ve sisteinden zengin salgılanan protein (SPARC); ekstraselüler matriks 

proteinidir ve TGF-β sinyalizasyonunu arttırır (63). 

2.4.3 Fibrozis  

Fibroblastların inflamatuar hücrelerden ve endotelden salınan çeşitli sitokinler 

büyüme faktörleri aracılığı ile aktivitesininin artması sonucu ekstraselüler matriks üretiminde 

artış görülür (43). Fibroblastik aktivitenin temel indükleyici faktörlerinden birisi olan TGF-β; 

fibroblastlardan kollajen gibi ESM yapıtaşlarının üretiminde önemli rol oynar (44). Aktive 
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fibroblastlar (miyofibroblastlar), ESM yapıtaşlarının sentezi yanında, IL-6, TGF-β, PDGF ve 

CTGF gibi profibrotik sitokin ve büyüme faktörlerini üretirler. Böylece, fibroblastlar bir kez 

aktive olduktan sonra otokrin özellik kazanmakta ve aktivasyon için inflamatuar hücre 

uyarımına gereksinimleri kalmamaktadır (45). 

2.5. Sistemik Skleroz Sınıflandırılması 

Sistemik skleroz Tablo-2 belirtildiği gibi sınıflandırılmaktadır (64). 

Tablo-II. Sistemik skleroz sınıflandırılması.  

1. Pre-skleroderma 

2. Sınırlı kutanöz sistemik skleroz (lcSSC) 

3. Difüz kutanöz sistemik skleroz (dcSSC) 

4. Sistemik sklerozis sine skleroderma (Sklerodermasız skleroderma) 

5. Çakışma sendromları 

 

Pre-skleroderma, Raynaud fenomeni bulgusu olan bir olguda, anti-Scl veya anti-

sentromer antikor pozitifliği yada tırnak yatağı kapilleroskopik değişikliği olan ancak SSc 

klinik ve laboratuvar bulgularının tam olarak ortaya çıkmadığı hastaları ifade eder (65,66). 

Sınırlı kutanöz sistemik skleroz (lcSSC); cilt tutulumu sadece yüz, boyun ve 

ekstremitelerin distalinde sınırlıdır. Raynaud fenomeni öyküsü cilt bulguları çıkmadan çok 

öncesine dayanır. Özefagus hipomotilitesi ve pulmoner hipertansiyon, dcSSc’a göre daha sık 

görülür. Kalsinozis kutis, Raynaud, özefagial dismotilite, sklerodaktili ve telenjiektazi ile 

seyreden CREST sendromu, bu alt grupta yeralır. Vakaların %70-80’inde anti-sentromer 

antikor pozitifliği saptanır. 

Diffüz kutanöz sistemik skleroz (dcSSC); akut başlangıçlı cilt tutulumu vardır ve  

distalden proksimale doğru ilerleyerek gövdeyi kapsar. Hastaların %30-40’ında anti-Scl70 

antikor pozitifliği vardır. İç organ tutulumu, interstisyel akciğer hastalığı (İAH) ve böbrek 

tutulum riski yüksektir. 

Sine Skleroderma (ssSSc), kutanöz tutulum olmadan iç organ tutulumu ile 

karakterize SSc tipidir. Çakışma sendromunda, SSc bulguları ile beraber SLE, RA, 
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polimiyozit gibi diğer konnektif doku hastalıklarında tanımlanan belirtiler de eşlik eder. 

Hastalarda anti-RNP ve anti- PM-Scl antikorları saptanabilir (67). 

2.6. Sistemik Skleroz Klinik Belirti ve Bulguları 
 

Ciltte fibrozise bağlı kalınlaşma ve sertleşme hastalığın temel özellikleridir. Sınırlı 

tutulumlu SSc (lcSSc ) hastalarında, deri değişiklikleri genellikle eller, kolun bir kısmı yüz ve 

boyun ile sınırlıdır. Fibrozis gelişmeden önce bazı olgularda parmaklarda puffy ödem görülür. 

Sınırlı tutulumda genellikle ilk semptom Raynaud fenomenidir. Pitting skar ve ülserasyon 

dahil olmak üzere parmaklarda iskemiye bağlı değişiklikler görülebilir. Diffüz tutulumlu 

hastalarda (dcSSc) ilk bulgu olarak eller, el bilekleri ve bacaklarda 12 ila 18 ay boyunca 

devam edebilen yoğun kaşıntı ile birlikte olan yumuşak doku ödemi görülebilir. Bu aşamayı 

dermal fibrozis ve skleroz izler. Skleroz tipik olarak proksimale doğru hareket eder ve gövde, 

üst kol ve uyluk tutulumu meydana gelebilir (68). 

Cilt sklerozunu ölçmek için birçok skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bunlardan 

günümüzde en yaygın olarak kullanılanı Modifiye Rodnan Skorlama Sistemidir (MRSS). Cilt 

sertliğini ve kalınlaşması 17 ayrı bölgede 0-3 arası puanlanarak (0 normal,1 hafif, 2 orta, 3 

ciddi sklerotik ve kalın) alınan toplam skora göre (maksimum 51 puan) derecelendirilir 

(Şekil-1). MRSS’ ye göre, cilt tutulumu hastalık düzeyi 1-14 arası hafif, 15-29 orta, 30-39 

ciddi ve 40 üzeri son dönem cilt tutulumu olarak değerlendirilir (69).  

SSc’de telenjiektazi en sık yüzde, muköz membranlarda ve el parmaklarında 

görülür. Kalsinozis ise ön kolun ekstansör yüzü gibi travmaya açık bölgelerde subkutan 

kalsifikasyonlar şeklinde görülür. Tırnak yatağı kapillerlerinde kapilleroskopik incelemede 

görülebilen dilatasyonlar, özellikle SSc’nin erken dönem bulgusu olarak ortaya çıkar (70).   

Raynaud fenomeni (RF) soğuğa bağlı vazospazm sonucu el parmaklarında ve 

vücudun uç bölgelerinde görülen  solukluk/soğukluk, siyanoz ve daha sonra kızarıklık ile  

karakterize durumdur. Primer RF’ninde tırnak yatağı kapilleroskopik değişikliği gözlenmez 

ve eşlik eden bağ doku hastalığı yoktur. Sekonder RF’ ni en sık SSc’da (%95‘den fazla) 

görülür ve genellikle deride fibrozise bağlı değişikliklerden önce ortaya çıkan erken dönem 

bulgudur. Sistemik sklerozlu hastalarda RF’ne ilerleyen dönemlerde digital iskemi sonucu 

ülser ve gangren gelişimi olabilmektedir. Sistemik sklerozda RF patogenezinin daha agresif 
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ve komplikasyon içermesinin sebebi; primer RF’dan farklı olarak patogenez mekanizmasında 

yalnız vasospazmın değil, inflamatuar, endotelyal hücre kaynaklı kalıcı mikravasküler hasarın 

ön planda olduğu vaskülopati ile fibroblastik aktivite artışının eşlik etmesidir (71, 72). 

 

Şekil-1. Modifiye Rodnan Skorlama Sistemi 
 

Sistemik sklerozda akciğer tutulumu en önemli morbidite ve mortalite 

nedenlerinden biridir. Pulmoner tutulum iki temel şekilde görülür birincisi pulmoner arteryel 

hipertansiyon (PAH)’dur; izole veya İAH’na sekonder olarak görülebilir. Diğer akciğer 

tutulum şekli ise İAH şeklindedir (73). 

Sistemik sklerozda PAH prevalansı ile ilgili yapılan çalışmalarda, kullanılan 

metoda göre prevalans değişkenlik göstermektedir. Ekokardikardiyografi ile yapılan prevalans 

çalışmalarında PAH % 35-49 arasında bulunmuştur (74-75). Ancak altın standart kabul edilen 

sağ ventrikül kateterizasyonu ile yapılan bir çalışmalarda PAH sıklığı % 8-12 arasında 
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bulunmuştur. Pulmoner arteriyel hipertansiyon, İAH’dan sonra SSc’li hastalardaki en önemli 

mortalite sebebidir (76-77). 

Sistemik sklerozlu hastalarda İAH gelişimi yavaş ve ilerleyici olabilir. Hastalar 

radyolojik bulguların varlığına rağmen asemptomatik kalabilir. En sık eforla nefes darlığı ve 

kuru öksürük gibi belirtiler görülür. Fizik muayenede en tipik inspiratuar ve ekspiratuar 

(Velcro) ralleri mevcuttur. Solunum fonksiyon testinde, restriktif tipte solunum yetmezliği 

izlenir. FEV1, FVC, RV, TLC, DLCO değerleri düşüktür. Serolojide anti-topoisomerase I/ 

Scl-70 varlığı anti-U3RNP, anti-Th olması İAH için yüksek risk faktörüdür. Anti-sentromer 

antikorlar sınırlı cilt tutulumu yada cilt tutulumu olmaksızın İAH ile ilişkili olabilir. 

Nospesifik intertisyel pnömoni (NSIP) en sık görülen histopatolojik tutulum şeklidir. Olağan 

intertisyel pnömoni (UİP) bunu izler. Akciğer grafisinde, bibasiller interstisyel infiltratlar, 

lineer, retiküler ve retikülonodüler gölgelenmeler görülür. Yüksek çözünürlüklü bigisayarlı 

tomografi interstisyel akciğer hastalığı varlığını akciğer grafisinden daha erken dönemde 

göstermektedir. Buzlu cam görünümü aktif inflamasyonun güvenilir bir bulgusudur. Bal 

peteği görünümü ise irreversibl fibrotik hastalığı gösterir (78,79). Bronkoalveoler lavaj 

(BAL), hastalık aktivitesi hakkında bilgi vermektedir. BAL’da nötrofil yüzdesinin eozinofil 

yüzdesinden 3 kat fazla olması aktif alveoliti düşündürür (80). 

Orofarinks, özefagus, mide, ince ve kalın barsaklar, rektum ve anus dahil olmak 

üzere tüm gastrointestinal sistem tutulabilir. Gastrointestinal sistem tutulumunda 

mikrovasküler yetersizlik, fibrozis, düz kas atrofisi, nörojenik faktörler rol oynar. 

Orofarinkste deri kalınlığında artışa bağlı ağız açıklığında daralma görülebilir. Sistemik 

skleroza sekonder ve/veya sekonder Sjögren’e bağlı olarak kserostomi (ağız kuruluğu) ve 

submukozal fibrozis bulguları tükrük bezi biopsisinde görülür. Özefagial dismotilite %75-90 

oranında görülmektedir. Özefagusda bunu dışında disfaji, gastroözefagial reflü ve buna bağlı 

Barrett özafagus, eroziv özefajit ve mukozal telenjiektaziler görülebilir. Midede erken tokluk 

hissi, bulantı-kusma, gecikmiş gastrik boşalma, mukozal telejektazi, gastrit, antral ektaziye 

bağlı gastrointestinal sistem kanaması görülen en sık bulgulardır. İnce ve kalın barsaklarda da 

dismotilite, kolik tarzında ağrı, sıklıkla konstipasyon, nadirende bakteriyel çoğalmaya bağlı 

olarak diyare görülür. Ayrıca, endoskopik olarak saaptanabilen ve gizli kanamaya sebep 

olabilen mukozal telenjiektaziler ve kalın barsakta geniş ağızlı divertiküller görülebilir.  
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Karaciğer nadiren tutulur. Primer bilier siroz (PBS) hastaları ile lcSSc arasında bir 

ilişki vardır. PBS hastalarının büyük kısmında anti-sentromer pozitifliği görülür. Sistemik 

sklerozlu hastalarda transaminaz yüksekliği, karaciğer tutulumundan çok birlikte olan 

inflamatuar kas hastalığını yansıtır (81). 

Sistemik sklerozun böbrek tutulumunda, renal krize bağlı olarak malign 

hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve hızlı ilerleyen oligürik böbrek yetmezliği 

görülür. Ayrıca, SSc renal kriziyle anti-scl70 ve anti-RNA polimeraz III antikor birlikteliği 

sıktır. Hastalarda önceleri önemli bir mortalite nedeni iken anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörleri (ACEİ) kullanımı ile mortalitede önemli bir azalma gözlenmiştir. Hipertansif SSc 

renal krizi tanısı için, yeni başlangıçlı hipertansiyon veya sistolik kan basıncında 30 mmHg ya 

da diyastolik kan basıncında 20 mmHg artmaya ilaveten şu 5 özellikten biriside gerekir (82); 

1. Serum kreatinin değerinde %50’ den fazla artış  

2. Spot idrarda proteinürinin +2 olması  

3. Spot idrarda hematürinin +2 olması 

4. Trombositopeni 

5. Başka nedenlere bağlanamayan retikülositoz ve periferik yaymada şistozitlerin 

tanımlandığı anemi  

Sistemik skleroz hastalarında perikardit, dilate kardiyomyopati ve mortaliteye 

önemli katkısı olan ve ani seyreden aritmiler, en sık görülen kardiyak tutulum şeklidir. 

Bunlara ilave olarak perikardiyal effüzyon, yamalı tarzda myokard fibrozisi, mikrovasküler 

tutuluma bağlı iskemik değişikliklere sekonder olarak gelişir. İnflamatuar miyopatisi 

olanlarda myokardit ve myokard fibrozisi sonucu aritmi gelişebilir. Sağ ve sol diyastolik 

disfonksiyonda artma vardır (83).  

Kas-iskelet sistemi tutulumunda, sıklıkla perifasiküler fibrozun gelişmesi ve 

kapiller sayısında azalma ile birlikte kas gücünde azalma ve serum kas enzimlerinde hafif 

artış görülür. Tendon kılıflarında fibrin ve kollojen depolanmasıyla sinovit ve fleksiyon 

kontraktürü gelişir. Artralji ve myalji sık görülen semptomlardır. Bazen inflamatuar artropati 

görülebilir ve en sık tutulan eklemler proksimal interfalengial, metakarpofalengial, el bileği ve 
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ayak bileği eklemleridir. Ayrıca fizik muayenede tendon kılflarında fibrozise bağlı gelişen 

sürtünme  palpe edilebilir (84). 

2.7. Sistemik Skleroz Tanı Kriterleri  

 Sistemik skleroz tanı kriterleri, Tablo-III de verilmiştir (64,85). Bu kriterlere 

ilaveten tırnakyatağı kapilleroskopik değişiklikleri veya telenjiektazik bulgular eklenirse, bu 

tanı setinin duyarlılığının % 34-67’den % 89-99’a yükseldiği gösterilmiştir. Bu yüzden, bu 

kriterlerin üzerine 2001 yılında SSc erken tanı kriterleri olarak tanımlanan Raynaud 

fenomenine ek olarak kapilleroskopik bulgu ve/veya SSc’ye özgül otoantikor varlığı da ilave 

edilmiştir (65).  

Tablo-III. Sistemik skleroz tanı kriterleri 

Major kriter 1-Metokarpofalangeal veya metotarsofalangeal eklemlerin 

proksimalindeki deri sertliği 

Minör kriterler 1-Sklerodaktili 

2-Dijital ülser 

3-Bibaziler pulmoner fibroz 

Majör kriter + 2 minör kesin tanı için yeterli  

 

2.8. Sistemik Skleroz Tedavisi 

Tedavide henüz tam etkin bir ajan yoktur ve SSc organ tutulumuna göre tedavi 

edilmektedir. Bu yüzden, tedavi öncesi önce tutulan organları, organ fonksiyon bozukluklarını 

belirlemek gerekir. Tedavi basamakları patogenezle bilinenlerle paralel olarak artmaktadır. 

Tedavinin bir basamağını patogenezin temelinde yatan bozuk immün sistem aktivasyonuna 

yönelik immünsüpresif tedaviler (metotreksat, siklosporin, siklofosfamid, azatiopürin, 

mikofenolat mofetil, rituksimab) ve otolog kök hücre nakli oluşturmaktadır. Bir diğer 

patogenez basamağı olan fibrinogenez ve vaskülopatiye yönelik tedaviler de mevcuttur. 

Patogenez hedefli tedaviler dışında semptomatik tedaviler de uygulanır (86,87). 

Cilt tutulumu olan vakalrda yapılan birkaç randomize klinik çalışmada, 

metotreksat ve siklofosfamidin deride kalınlaşmayı azalttığı gösterilmiştir. Metotreksat 
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EULAR tarafından erken diffüz sklerodermada tedavi olarak tavsiye edilir. D-penisilamin, 

siklosporin ve takrolimus hastaların deri gerginliğini azaltmada faydalı bir rol göstermiştir. 

Rekombinant insan relaxininin bazı çalışmalarda yararlı etkileri gösterilmiştir. Sistemik 

sklerozda fibroblastlar artmış proliferasyon ve kollajen sentezi ve hücre dışı matriks 

proteinlerinde artış vardır. Fibrogenezde aracılık eden iki ana sitokin TGF-β ve PDGF dir. 

Tirozin kinaz inhibitörü olan imatinib mesilat TGF-β ve PDGF selektif ikili inhibisyonunu 

sağlar. Fibroblast aktivasyonu ve ekstrasellüler matriks sentezini inhibe eder ve güçlü 

antifibrotik bir potansiyele sahiptir. Olgu sunumları ve çalışmalarda, diffüz sistemik skleroz 

için imatinibin olumsuz etkilerine (ödem, kas krampları, ishal, kemik iliği toksisitesi ve 

konjestif kalp yetmezliği) rağmen bu ilaç önerilmektedir (88). 

Mikofenolat mofetil ve antitimosit globulinle yapılan bir çalışmada cilt skoru ve 

sistemik diğer organ bulgularında anlamlı gerileme saptanmıştır (89). Rituksimabla ilgili 

yapılan birkaç çalışmada cilt skorında gerileme saptanmıştır (90). 

Raynaud fenomeni medikal tedavisinde dihidropiridin grubu kalsiyum kanal 

blokerleri (nifedipin, nikardipin, amlodipin, felodipin, isradipin), Anjiotensin Reseptör Bloker 

(ARB)’leri gibi vazodilatatör ilaçların yararlı oldukları kanıtlanmıştır. Kalsiyum kanal 

blokerleri bu amaçla en sık kullanılan vazodilatatörlerdir. Bir ARB olan losartanın etkinliği 

gösterilmiştir. Dirençli durumlarda fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitörleri (sildenafil), 

fluoksetin gibi seratonin geri alınım inhibitörleri, topikal nitrogliserin veya İV iloprost 

kullanılabilmektedir. 

Raynaud fenomeni klasik tedavi yaklaşımları ile kontrol altına alınamadığında 

dijital ülser (DÜ) gelişebilir. Bu durumlarda intravenöz iloprost kullanılabilmektedir. Stellat 

ganglion bloğu ve lomber sempatik bloklar dirençli hastalarda faydalı olabilir. Sempatektomi 

iloprosta dirençli DÜ hastaları dışında, pek tercih edilmemelidir. Yine dirençli DÜ hastaları 

için botilinum toksini A enjeksiyonları iyi bir tedavi seçeneği olabilir. Endotelin reseptör 

antagonist (ERA)’lerinden olan bosentan, aktif DÜ’lerin iyileşmesinde etkisizdir. Ancak, 

yaygın cilt tutulumlu ve çok sayıda ülseri olan hastalarda yeni DÜ oluşumunu engellemek 

amacıyla kullanımı onaylanmıştır (91, 92, 93). 

Aktif İAH saptanan hastalarda, siklofosfamidin oral 1-2 mg/kg/gün veya 

intravenöz 600 mg/m2/ay dozlarda uygulanmasını, hastalık aktivitesi kontrol altına alındıktan 
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sonra ise idame olarak 2,5 mg/kg/gün dozunda azatioprin kullanımı önerilir (94). Seçilmiş 

hastalarda mikofenolat mofetil veya rituksimab kullanılabilmektedir (95,96). 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde öncelikli olarak hastaların 

fonksiyonel durumunun belirlenmesi ve vazoreaktivite testi yapılması gerekmektedir. 

Vazoreaktivite testinde, kısa etkili bir vazodilatatör (inhale iloprost veya NO veya iv adenozin 

veya epoprostenol) uygulandığında, kardiyak debide değişim olmaksızın, ortalama pulmoner 

arter basıncında ≥10 mmHg düşüş saptanmayan (vazoreaktivite testi negatif olan) veya 

kalsiyum kanal blokeri tedavisine yanıt vermeyen hastalara prostasiklin analogları, ERA’lar 

ve PDE-5 inhibitörleri gibi PAH spesifik tedavi ajanları tercih edilmelidir. Prostasiklin 

analoglarından iloprost, epoprostenol ve treprostinilin egzersiz kapasitesi, dispne skoru, 

kardiyopulmoner hemodinamiler ve yaşam süresine olumlu etkileri bildirilmiştir. İloprost, 

inhalasyon şeklinde uygulanması daha az sistemik yan etki oluşturmaktadır. Bosentanın, 

egzersiz kapasitesi, pulmoner vasküler direnç ve PAB üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. 

NO, vazodilatatör etkisini hücre içi siklik guanozin monofosfat (cGMP) üzeriden 

göstermektedir. Akciğer dokusunda da yoğun olarak bulunan PDE-5, cGMP’yi hızlı bir 

şekilde inaktive etmektedir. PDE-5 inhibitörü olan sildenafil, cGMP’yi hızlı bir şekilde 

inaktive eder ve NO artışı üzerinden pulmoner vasküler yapılarda vazodilatatör etki gösterir 

(97). 

Renal kriz hastaların % 5-10’unda oluşur. Renal krizde hastalarda hızla ilerleyen 

diffüz deri kalınlaşması ve hızla ilerleyen böbrek yetmezliğiyle karakterize malign 

hipertansiyon vardır. SSc renal krizinde, yüksek doz kortikosteroid kullanımından 

kaçınılmalıdır. Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri SSc renal krizinin tedavisinde 

önemlidir. Kaptopril veya oral tedavi olarak günlük tek kullanımlık uzun etkili ajanlar tercih 

edilir. Doz yavaş yavaş 10-20 mmHg/24 saat olacak şekilde artırılır (98). 

Özofagus tutulumu en yaygın tutulum şeklidir ve sonrasında ince bağırsak ve 

kolon tutulumu da gelişebilir. Proton pompa inhibitörleri; gastroözefageal reflü, fibrozis ve 

striktür oluşumu gibi komplikasyonların önlenmesinde ve semptomların azaltılmasında 

oldukça etkilidir. Metoklopramid ve sisaprid gibi prokinetik ajanlar, kombinasyon halinde 

kullanılabilir. Ayrıca Raynaud için verilen nifedipin, özefageal sfinkter basıncını düşürür ve 

reflü özefajit belirtilerini kötüleştirebilir. Özefajit semptomatik tedavisi için yedikten sonra 

dik oturma ve yatmadan önce ağır yemekler kaçınma, küçük öğün alımı önerilir. Ampisilin, 
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tetrasiklin, siprofloksasin ve metronidazol gibi geniş spektrumlu antibiyotikler, bağırsak stazı 

sonucu gelişen bakteriyel aşırı çoğalmayı önler. Malabsorpsiyonun geliştiği ileri durumlarında 

parenteral beslenme gerekli olabilir (94).  

Artrit ve artralji durumlarında NSAİİ yararlıdır. Kortikosteroidin sadece hastalığın 

erken ödemli aşamasında sınırlı kullanımı vardır ve 5-10 mg/ gün düşük doz steroidler kısa 

süreli kullanımıda faydalı olabilir. Metotreksat ciddi poliartrit olan hastalarda iyi bir 

seçenektir. Geri dönüşü olmayan durumlarda dijital kontraktürler ve deformitelerde, 

fizyoterapi ve bazen ileri evrede cerrahi gerekebilir. Sistemik skleroz nedeniyle miyozit ya da 

overlap sendromu gelişen hastalarda yüksek doz steroid verilir ve tedaviye  metotreksat veya 

azatioprin gibi bir immünsupresif ajanlarda ilave edilir. Miyozit, miyokardit, serozit gibi 

durumlarda yüksek dozda kortikosteroid etkilidir (94,99). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi  

Çalışmamız için Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 

20.07.2012 tarihinde onay aldıktan sonra, çalışmaya alınan tüm olguların yazılı onamları 

alındı. Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları-Romatoloji kliniğinde takip 

edilen Sistemik Skleroz tanılı 31 hasta, Ankilozan Spondilit tanılı 20 hasta ve 18 sağlıklı 

kontrol çalışmaya dahil edildi. SSc hastaları Amerika Romatoloji Birliği’nin SSc kriterlerine 

göre seçildi. Çalışmamıza dahil olan tüm SSc hastaları siklofosfamid, metotreksat ve/veya  

azatiopürin gibi sitotoksik tedavileri almış veya bu tedavilere devam etmekteydi. Ankilozan 

spondilit hastaları Modifiye New York Kriterlerine göre seçildi ve BASDAI’si 3,2 üzerinde 

olan biyolojik tedavi almayan, NSAİİ ve salazoprin kullanan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Sağlıklı kontrollerde romatolojik veya diğer bir ek hastalığı olmayan olgular alındı. Hastaların 

anamnezleri alınıp, fizik muayeneleri yapıldıktan sonra dosya bilgileri incelendi ve cinsiyet, 

yaş, tanı, tanı süresi gibi demografik özellikleri ve mevcut ANA, ESH, CRP değerleri 

kaydedildi. Sistemik sklerozlu hastalarda ilave olarak anti-Scl-70, anti-sentromer antikorları, 

solunum fonksiyon testinde FVC, transtorasik EKO ile PAB değerleri, YÇBT bulguları 

(normal bulgular, buzlu cam görünümü ve akciğer fibrozisi olarak 3 sınıfa ayrıldı) ve 

modifiye rodnan cilt skoru (MRCS) değerleri kaydedildi. 

Olgulardan alınan 5 cc kan 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra 

serumları IL-6 ve IL-17 ölçülmek üzere ayrıştırıldı ve testler çalışılana kadar serumlar 

mikrobiyoloji laboratavarunda -80°C’ de bekletildi. 

3.2. Serum IL-6 ve IL-17 Düzeyi Ölçümü 

Adnan Menderes Üniversitesi Mikrobiyoloji laboratuvarında saklanan serumlar, 

oda sıcaklığında (18-26◦C) 30 dakika boyunca iyice çözüldükten sonra, ELISA yöntemiyle 

çalışıldı ve sitokin düzeyleri ölçüldü. 

İnterlökin-6 ölçümü için araştırmamızda Quantikine ELISA Human IL-6 D6050 

(R&D System Minneapolis, USA) ticari kiti kullanıldı. Kit kantitatif sonuç veren sandwich 
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ELISA yöntemi ile çalışıldı. IL-6’ya spesifik monoklonal antikor 96 kuyucuklu plaklara 

kaplanmıştır. Kitin parçaları Tablo-IV’te gösterilmiştir. 

Tablo-IV. IL-6 ELİSA kiti içeriği 

Parça Miktar Açıklama 

IL-6 Plak 1 plak 
IL-6’ya karşı geliştirilmiş fare monoklonal antikoru ile 

kaplanmış 96 kuyucuk (8 kuyucuklu 12 strip) 

IL-6 Standart 1 şişe  Çözünebilir 1.5 ng rekombinant insan IL-6’sı 

IL-6 Konjugat 1 şişe 
21 ml horseradishperoksidazla konjuge edilmiş IL-6’ya 

karşı geliştirilmiş poliklonal antikor 

Assay dilüent 1 şişe 11 ml 

Kalibratör dilüent 

(RD6F) 
1 şişe 

21 ml hayvan serumu (serum ve plazma örneklerinde 

kullanmak için) 

Yıkama tamponu 1 şişe 21 ml, distile su ile 25 kat sulandırılarak kullanılır 

Colorreagent A 1 şişe 12 ml hidrojen peroksit 

Colorreagent B 1 şişe 12 ml kromojen (tetrametilbenzidin) 

Stop solüsyon 1 şişe 6 ml sülfürik asit 

ELISA kitinde bulunan standart kalibtatör dilusyon tamponu, standart konjugatlar, 

96 kuyucuklu ELISA plağı ve diğer parçalar çalışmaya başlamadan en az 1 saat önce dolaptan 

çıkartılarak oda sıcaklığına gelmeleri beklenmiştir.  

Yıkama solüsyonu hazırlanması; 20 ml yıkama solüsyonu distile su ile 500 ml’ye 

tamamlanır. 

                   Substrat hazırlama; kullanılmadan en az 15 dakika önce eşit miktarda 

colorreagent A ile colorreagent B karıştırılır. 

 

                   Standart hazırlanması; Kitte bulunan 300pg/ml konsantrasyonundaki standart, 

kalibratör  dilusyon tamponuyla (RD6F) dilue edilmiştir. Dilusyon sonrası standartlar seri 

dilusyonlar yardımıyla 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12.5pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.12 pg/ml 

konsantrasyona ayarlanmıştır. 
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Şekil-2. IL-6 standart hazırlanması (www.rndsystem.com) 

IL-6 ELISA Testinin Aşamaları, 

1- Her kuyucuğa 100µl assay dilüent eklenir 

2- Kuyucuklara 100µl standart, örnek veya kontrol eklenir 

3- Oda ısısında, karanlık bir ortamda 2 saat inkübe edilir 

4- Yıkama tamponuyla dört kez yıkanır 

5- Her kuyucuğa 200µl konjugat eklenir 

6- Oda ısısında, karanlık bir ortamda 2 saat inkübe edilir 

7- Yıkama tamponuyla dört kez yıkanır 

8- Her kuyucuğa 200µl substrat solüsyonu eklenir 

9- Oda ısında 20 dakika inkübe edilir 

10- 50µl stop solüsyonu eklenir, 1 dakika beklenir 

11- 450-570 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır. 

  Tüm bu işlemler TRİTURUS Tam otomatik ELİSA cihazıyla gerçekleştirilmiştir.  

Çalışmamızda IL-17 Ölçümü için Quantikine ELISA Human IL-17 D1700 (R&D 

System Minneapolis, USA) ticari kiti kullanılmıştır. Kit kantitatif sonuç veren sandwich 

ELISA yöntemi ile kullanılmıştır. IL-17’ye spesifik monoklonal antikor 96 kuyucuklu 

plaklara kaplanmıştır. Kitin parçaları Tablo-V’te gösterilmiştir. 
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Tablo-V. IL-17 ELİSA kiti içeriği 

Parça Miktar Açıklama 

IL-17 Plak 1 plak 
IL-17’ ye karşı geliştirilmiş fare monoklonal antikoru ile 

kaplanmış 96 kuyucuk (8 kuyucuklu 12 strip) 

IL-17 standart 1 şişe Çözünebilir 20ng rekombinant insan IL-17’si 

IL- 17 konjugat 1 şişe 
21 ml horseradishperoksidazlakonjuge edilmiş IL-17’ye karşı 

geliştirilmiş poliklonal antikor 

Assay dilüent 1 şişe 11 ml 

Kalibratör dilüent 

(RD6-21) 
1 şişe 21 ml serum veya plasma örneği için 

Yıkama tamponu 1 şişe 21 ml, distile su ile 25 kat sulandırılarak kullanılır 

Colorreagent A 1 şişe 12 ml hidrojen peroksit 

Colorreagentb 1 şişe 12 ml kromojen ( tetrametilbenzidin) 

Stop solüsyon 1 şise 6 ml sülfürik asit 

 

ELISA kitinde bulunan standart kalibtatör dilüsyon tamponu, standart, 

konjugatlar, 96 kuyucuklu ELISA plağı ve diğer parçalar çalışmaya başlamadan en az 1 saat 

önce dolaptan çıkartılarak oda sıcaklığına gelmeleri beklenmiştir.  

 

                   Yıkama solüsyonu hazırlanması; 20 ml yıkama solüsyonu distile su ile 500 ml’ye 

tamamlanır. 

 

                   Substrat hazırlama; kullanılmadan en az 15 dakika önce eşit miktarda colorreagent 

A ile colorreagent B karıştırılır. 

 

                   Standart hazırlanması; Kitte bulunan 20000 pg/ml konsantrasyonundaki standart, 

kalibratör dilusyon tamponuyla (RD6-21) dilue edilmiştir. Dilusyon sonrası standartlar seri 

dilüsyonlar yardımıyla 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250pg/ml, 125 pg/ml, 62.5pg/ml 

ve 31.2pg/ml konsantrasyona ayarlanmıştır. 
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Şekil-3. IL-17 standart hazırlanması   

 

IL-17 ELISA Testinin Aşamaları; 

1-Her kuyucuğa 100µl assaydilüent eklenir 

2-Kuyucuklara 100µl standart, örnek veya kontrol eklenir 

3-Oda ısısında, karanlık bir ortamda 3 saat inkübe edilir 

4-Yıkama tamponuyla dört kez yıkanır 

5-Her kuyucuğa 200µl konjugat eklenir 

6-Oda ısısında, karanlık bir ortamda 1 saat inkübe edilir 

7-Yıkama tamponuyla dört kez yıkanır 

8-Her kuyucuğa 200µl substrat solüsyonu eklenir 

9-Oda ısında 30 dakika inkübe edilir 

10-50µl stop solüsyonu eklenir, 1 dakika beklenir 

11-450-570 nm dalga boyunda absorbans ölçümü yapılır 

 

 Tüm bu işlemler TRİTURUS Tam otomatik ELİSA cihazıyla gerçekleştirilmiştir. 
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3.3. İstatiksel Analiz  

İstatistiksel değerlendirmeler, “Statistical Package for Social Sciences for 

Windows” version 17 [SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programı kullanılarak yapıldı. 

Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

incelendi. Normal dağılıma uygun olmayan nicel verilerin gruplar arasında 

karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi ve çoklu karşılaştırmalar için de Mann Whitney U 

testi kullanıldı ve tanımlayıcı istatistikleri ortalama  ± standart sapma, ortanca (25-75 

persantil) biçiminde gösterildi. Değişkenlerin birbirleriyle olan ilişkileri Spearman 

Korelasyon Katsayısı ile incelendi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında McNemar 

Ki-Kare testleri kullanıldı ve tanımlayıcı istatistikleri sayı, yüzde biçiminde gösterildi.         

P< 0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya Adnan Menderes Üniversitesi İç Hastalıkları- Romatoloji kliniğinde 

takipli ve bilgilendirilmiş hasta onayı alınmış sistemik skleroz tanılı 31 hasta, ankilozan 

spondilit tanılı 20 hasta ve 18  sağlıklı kontrol olgusu dahil edildi. Bu grupların demografik 

özellikleri Tablo-VI.’de belirtilmiştir.  

 
Tablo-VI. Grupların demografik özellikleri 

 Sistemik Skleroz Ankilozan Spondilit Kontrol   P 

Olgu sayısı 31 20 18   - 

Yaş 
(yıl) 

51,1±12,6 
51,0 (44-61)* 

41,0±13,5 
41,0 (31,5-51,0) 

50,1±11,3 
   49,5 (41,5-59,7) 

   0,031 

Cinsiyet 
        Erkek (n/ %) 
      Kadın (n/ %) 

    3 (%9,7)                         
28 (%90,3) 

11(%55)                                
9 (%45) † 

      1 (%5,6)                                 
17 (%94,4) 

   <0,001 

ESH (mm/saat) 45,8±19,2 
44 (29,0-60,0) 

48,9±23,5 
44 (27,7-70,7) 

29,4±13,4 
   33 (19,7-40,0)‡    0,013 

CRP 
(mg/dl) 

6,5±7,9 
4 (2,5-7,0) 

18,3±2,3 

10 (6,4-21,5)† 
1,9±1,2 

1,6 (1,1-3) ‡    <0,001 

*: Sistemik Skleroz grubu ile Ankilozan spondilit grubu arasındaki fark,  
†: Ankilozan spondilit grubu ile diğer gruplar arasındaki fark,  
‡: Kontrol grubu ile skleroderma grubu arasındaki fark. 
 
 
Sistemik sklerozlu hastalarının klinik ve laboratuvar bulguları Tablo VII. gösterilmiştir. 
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Tablo-VII. Sistemik sklerozlu hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri 

Hastalık özelliği Sıklık 

Diffüz kutanöz sistemik Skleroz (n/%) 
Sınırlı kutanöz Sistemik Skleroz (n/%) 

17 (%54,8) 
14 (%45,2) 

Hastalık Süresi (yıl) 
9,6±6,9 
9 (5-10) 

Pulmoner Arter Basıncı (mmHg)* 33,5±10,2 
30 (25-37) 

FVC (%)* 
89±23,8 

86 (70-115) 

Modifiye Rodnan Cilt Skoru* 16,1±8,6 
15 (9-22) 

YÇBT Bulguları 
   Normal (n/%) 
   Buzlu Cam (n/%) 
   Fibrozis (n/%) 

 
10 (%32,3) 

7 (22,6) 
14 (45,2) 

Anti-Scl70 (n/%) 
Anti-sentromer (n/%) 

20 (%64,5) 
11 (%35,5) 

 

 

Grupların IL-6 ortanca düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,234). 

Grupların IL-6 düzeyleri ve p değeri Tablo-VIII’de, grafiksel değerleri Şekil-4’te 

gösterilmiştir. 

 
 
 

Tablo-VIII. Grupların IL-6 düzeyi 
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 Sistemik Skleroz Ankilozan spondilit Kontrol P 

IL-6 

(pg/ml) 

0,03±0,15 

0,0 (0,0-0,0) 

0,85±2,11 

0,0 (0,0-0,50)* 

0,04±0,09 

0,0 (0,0-0,0) 
0,234 

[ortalama ± standart sapma; ortanca (25-75 persantil); gruplar arası fark saptanmadı] 

 
Şekil-4. Grupların IL-6 ortanca değerleri 

 

Ankilozan spondilit hastalarının IL-17 düzeyi sağlıklı kontrol ve SSc hasta 

grubuna göre daha yüksek saptandı ve yükseklik istatiksel olarak anlamlıydı (p=0.001). 

Sağlıklı kontrol grubu ile SSc grubu arasında fark saptanmadı. Grupların IL-17 düzeyleri ve p 

değeri Tablo-IX’da, grafiksel değerleri Şekil-5’te gösterilmiştir.  

Tablo-IX. Grupların IL-17 düzeyi 

 Sistemik Skleroz Ankilozan spondilit Kontrol P 
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IL-17 

(pg/ml) 

0,50±0,94 

0,0 (0,0-0,9) 

1,56±1,47 

0,95 (0,0-2,8)* 

0,30±0,77 

0,0 (0,0-0,0) 
0,001 

*: Ankilozan spondilit ile diğer iki grup arası fark. 

Şekil-5. Grupların IL-17 ortanca değerleri 
*: Ankilozan spondilit ile diğer iki grup arasındaki fark, p=0,001 

 

Sistemik sklerozlu 31 hastanın %74,2’sinde, AS’li 20 hastanın %30’ unda ve 18 

sağlıklı kontrol olgularının %83,3’ünün IL-17 düzeyi 0 pg/ml saptandı (Şekil-6). 

 

* 
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Şekil-6. Gruplara göre IL-17 düzeyi ve olgu sayıları 
Sistemik skleroz, AS ve sağlıklı kontrol gruplarının CRP düzeyleri 

karşılaştırıldığında; CRP düzeyi AS grubunda diğer 2 gruptan (p<0,001) ve SSc hasta 

grubunda ise sağlıklı kontrolden anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,001) (Şekil-7). 

 
Şekil-7. Grupların CRP ortanca değerleri 
*: Ankilozan spondilit ile diğer iki grup arasındaki fark, p<0,001,  
†: Sistemik Skleroz ile kontrol grubu arasındaki fark, p<0,001 

 
Gruplar ESH düzeyleri açısından karşılaştırıldığında SSc grubunda 45,8±19,2 

mm/saat, AS’de 48,9±23,5 mm/saat ve sağlıklı kontrol grubunda 29,4±13,4 mm/saat saptandı. 

Sağlıklı kontrol grubunun ESH düzeyi hasta gruplarına göre istatiksel olarak daha düşük 

saptandı (p=0,013). Sistemik skleroz ile AS hasta grupları arasında fark gözlenmedi (Şekil-8). 

* 

† 
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Şekil-8. Grupların ESH ortanca değerleri 
*: Kontrol grubu ile hasta grupları arasındaki fark, p=0,013 

Sistemik skleroz hastalarında IL-6 düzeyi ile yaş (r=0,185 p= 0,318), hastalık 

süresi (r=0,160 p=0,389), PAB (r=-0,199 p=0,283), FVC (r=0,137 p=0,463), Modifiye 

Rodnan Cilt Skoru (r= 0,1 p=0,591), CRP (r=0,200 p=0,229) ve ESH (r=0,040 p=0,813) 

değerleri arasında korelasyon saptanmamıştır. 

Sistemik skleroz hastalarında YÇBT bulgularına (normal, buzlu cam, fibrozis) 

göre IL-6 düzeyleri (p=0,351), IL-17 düzeyleri (p=0,944), PAB düzeyleri (p=0,702) PAB 

skoru (PAB<35 ve PAB>35) (p=0,651), FVC düzeyleri (p=0,528), CRP düzeyleri (p=0,401) 

Modifiye Rodnan cilt skoru (p=0,131) ve ESH (0,331) arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

 Sistekik skleroz hastalarında ANA tiplerine (anti-Scl70 ve anti-sentromer) göre 

IL-6 düzeyleri (p=0,277), IL-17 düzeyleri (p=0,914), PAB düzeyleri (p=0,412), PAB skoru 

(PAB<35 ve PAB>35) (p=0,842), FVC değerleri (p=0,116) ve CRP düzeyleri (0,292) 

arasında fark saptanmamıştır. Sistemik sklerozlu ve anti-Scl70 pozitif hastaların Modifiye 

* 
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Rodnan cilt skoru (p=0,015) ve ESH değerleri (p=0,022), anti-sentromer pozitif hastalara göre 

istatiksel olarak yüksek saptanmıştır. 

Sistemik skleroz hastalarında hastalık tipine (diffüz/sınırlı) göre IL-6 düzeyleri 

(p=0,728), IL-17 düzeyleri (p=0,836), PAB düzeyleri (p=0,407), PAB skoru (PAB<35 ve 

PAB>35) (p=0,293), FVC değerleri (p=0,404), CRP düzeyleri (0,171), Modifiye Rodnan cilt 

Skoru (p=0,392) ve ESH değerleri (p=0,203) arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

 

Sistemik skleroz hastalarıda IL-17 ile yaş (r=0.049 p=0,793), hastalık süresi 

(r=0.092 p=0.625), PAB (r=0,027 p=0,884), FVC (r=0,297 p=0,105), Modifiye Rodnan Cilt 

Skoru (r=0,272 p=0,139), CRP (r=0,160 p=0,389) ve ESH (r=-0,162 p=0,384) değerleri 

arasında korelasyon gözlenmemiştir. 

Sistemik skleroz hastalarında PAB ile FVC arasında korelasyon gözlenmemiştir 

(r=-0,227 p=0,219). Sistemik skleroz hastalarında Modifiye Rodnan Cilt Skoru ve FVC 

arasında negatif korelasyon gözlenmiştir (r=0,168 p=0,366). 

Ankilozan spondilit hastalarında IL-17 düzeyi ile yaş arasında negatif korelasyon 

saptandı (r=-0,464 p=0,039). Ankilozan spondilit hastalarında IL-17 düzeyi ile CRP (r=-0,082 

p=0,732) ve ESH (r=-0,314 p=0,178) değerleri arasında korelasyon saptanmadı. 
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 5. TARTIŞMA 

Sistemik skleroz patogenezinde temel basamaklar immün aktivasyon, vaskülopati 

ve fibrozisdir. Birçok otoimmün hastalıkta olduğu gibi hücreler arasında sitokinler aracılığıyla 

iletişim olduğu bilinmektedir. Ancak bu sitokinlerden hangilerinin SSc patogenezinin hangi 

basamağında rol aldığı ve klinik bulguların gelişmesindeki rolü ile ilgili bilinmeyenler vardır. 

İnterlökin-6 birçok konnektif doku hastalığında, özellikle hastalığın aktif olduğu 

dönemde yüksek bulunmuştur (100). IL-6 başta makrofajlar, Th2 hücreler, endotelyal hücreler 

ve fibroblastlardan salgılanarak B hücre aktivasyonu yoluyla antikor oluşumuna, 

inflamasyonun uyarılmasına, kollojen sentezinin uyarılmasına, T regülatuvar hücrelerin 

inhibisyonuna, Th2 hücre diferansiyasyonuna yol açar ve bu şekilde SSc patogenezinde rol 

aldığı birçok çalışmayla kanıtlanmış bir sitokindir (101,102). İlave olarak IL-6 hedefli 

tedavilerin özellikle erken dönem SSc hastalarında faydalı olbileceğine dair görüşler vardır 

(103). 

İnterlökin-17, CD4+ T hücrelerinin bir bölümünün Th17 olarak tanımlanan bir 

effektör hücreye farklılaşması sonucu, bu hücrelerden salgılanan bir sitokindir (104). Th17 

hücrelerinin farklılaşmasını inceleyen Bettelli ve Kuchroo da, bu hücrelerin naif T 

hücrelerden farklılaşmalarında TGF-β ve IL-6’nın birlikte uyarılmasının etkili olduğunu 

göstermişlerdir (105). TGF-β tek başına etki ettiği zaman T hücre farklılaşmasını anti-

inflamatuvar özellikteki regülatör T hücreleri yönüne doğru ilerletmektedir, IL-6 ile birlikte 

uyarım sağlandığı zaman ise proinflamatuvar bir T hücre grubunun gelişimini sağlamaktadır. 

Bu ve diğer başka bulgular, Th17 hücrelerinin regülatör T hücreleri ile birlikte karşılıklı 

olarak antagonist etkileşimle, immün yanıtı dengelediğini düşündürtmektedir (106). Birçok 

bulgu Th17 hücrelerinin romatoid artrit patogenezinde rol oynadığını göstermektedir.  Ayrıca, 

Th17 hücrelerinin SLE, psöriyazis, multipl skleroz, sistemik skleroz, inflamatuvar bağırsak 

hastalıkları gibi otoimmün hastalıklarda da rolü olduğu bilinmektedir (107). 

Gourh ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, SSc’lu 444 hasta (immünsüpresif 

tedavi almamış) ve 216 sağlıklı kontrolde, IL-17 ve IL-6 serum seviyeleri de dahil olmak 

üzere 11 farklı sitokinin serum düzeyleri, hastalık klinik bulguları ve antikor tipi arasındaki 

ilişki değerlendirilmiş (108). Bu çalışmada SSc hastalarında IL-6, TNF-α ve IFN-γ düzeyinde 

kontrol grubuna göre anlamlı farklılık saptanmış, ancak IL-17 ve IL-23 düzeylerinde sağlıklı 
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kontrole göre anlamlı fark bulunmamış, hatta düşük saptanmış. IL-6 serum düzeyi yüksek 

olan SSc hastaları, düşük olanlarla karşılaştırıldığında anti-Scl70 ve anti-RNA polimeraz-3 

düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmış. Ayrıca IL-6 yüksekliğiyle İAH ve PAH arasında 

pozitif ilişki saptanmış. Bizim çalışmamızda da IL-6 ve IL-17 serum seviyeleri, SSc 

hastalarında düşük saptandı ve Gourh ve arkadaşlarının çalışmasıyla karşılaştırıldığında, bu 

çalışmaya dahil edilen SSc hastalarının hastalık süresi (ortalama 6,7 yıl) bizim çalışmamıza 

benzer şekilde (ortalama hastalık süresi 9,6 yıl) uzun olduğu görülmektedir. Farklılık 

açısından bakıldığında, bizim çalışmamızın aksine bu çalışmadaki SSc hastalarının hiçbirinin 

immünsupresif tedavi altında olmamalarıdır. Her iki çalışma birlikte değerlendirildiğinde, IL-

17 düzeyiyle SSc hastalık süresi uzunluğu arasında negatif bir ilişki olduğu sonucu 

çıkmaktadır. Yine her iki çalışma birlikte değerlendirildiğinde IL-6 düzeyinin hastalık 

süresinin uzunluğundan etkilenmediğini, ancak immünsüpresif tedaviden etkilenerek düşük 

saptandığını görmekteyiz. 

İnterlökin-17’nin SSc patogenezindekini yerini araştıran diğer bir çalışma 

Kurasawa ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmadır (53). Bu çalışmada hastalarda serum 

IL-17 düzeyi bakılmış ve 16 SSc hastasının 9’unda yüksek saptanırken, 9 SLE hastası ve 12 

sağlıklı kontrolde normal bulunmuş. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmış. Bu 

çalışmaya dahil edilen hastalar, metilprednisolon dışında tedavi almamışlar. Bu çalışmada 

ayrıca periferik kan lenfositlerinden IL17 ekspresyonunda rol alan mRNA ekspresyonuna 

bakılmış ve 19 SSc hastasının 11’inde artma saptanırken, 14 SLE hastası, 6 PM/DM hastası 

ve 14 sağlık kontrolün hiçbirinde artış saptanmamış. Serum IL-17 düzeyi veya T 

hücrelerinden bakılan mRNA ekspresyonunda yükseklik saptanan SSc hastalarıyla, yükseklik 

saptanmayan SSc hastalarının arasında anti-sentromer antikor ve anti-Scl70 antikor varlığı, 

sınırlı ve diffüz cilt tutulumu ve akciğer tutulumu özellikleri arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamış. IL-17 düzeyi serumda ve/veya mRNA ekspresyonu yüksek olan hastalarda (24 

hastanın 13’ünde ortalama hastalık süresi 2,7 yıl), düşük olanlara göre (ortalama hastalık 

süresi 7,6 yıl) hastalık sürelerinin anlamlı derecede kısa olduğu görülmüş. Bu nedenle hastalık 

süresi 4 yıldan kısa olan erken dönem SSc hastalarında, IL-17’nin yüksek olduğu sonucuna 

varılmış. Bizim çalışmamızda serum IL-17 düzeyi açısından, SSc hastalarıyla sağlıklı kontrol 

grubu arasında fark saptanmadı ve IL-17 düzeyiyle sınırlı yada diffüz kutanöz tip SSc, ANA 

tipi, YÇBT buguları ve hastalık süresi ile ilişki bulunamadı. Kurasawa ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmayla karşılaştırıldığında, bizim çalışmamızda IL-17 düzeyinin düşük 
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olmasının nedeninin 31 SSc olgumuzda ortalama hastalık süresinin (9,6 yıl ve 29’unda 4 

yıldan daha fazla) uzun olmasının ve tüm SSc hastalarımızın bu çalışma hastalarından farklı 

olarak immünsüpresif tedavi altında olmasının farklı birer etken olabileceği kanısındayız. 

Yukarıda değerlendirdiğimiz 2 çalışmayla kendi çalışmamızı karşılaştırdığımızda,  

SSc hastalık süresi ve immünsüpresif tedavi almış olmak gibi parametreler değerlendirilen IL-

6 ve IL-17 seviyelerini etkileyebildiği görülmektedir. Uzun hastalık süresi ile IL-17 düzeyi 

arasında negatif bir ilişki varken, IL-6’nın hastalık süresinden etkilenmediği ancak IL-6 ve IL-

17’nin immünsüpresif tedavi altında olanlarda daha düşük olabildiği sonucuna vardık. Bazı 

çalışmalar, naif T hücrelerinden Th17 hücrelerinin farklılaşmasında TGF-β ile beraber IL-6’ 

nın birlikte uyarımının etkili olduğunu bildirmektedir (3,105). Ancak biz çalışmamızda, 

Gourh ve arkadaşlarının (108) yaptığı çalışmada da olduğu gibi, TGF-β seviyelerini 

değerlendirmedik. Eğer bu sitokin seviyeleri çalışmaya dahil edilseydi, belkide bu farklı IL-17 

ve IL-6 sonuçlarınının mekanizmasını açıklamaya katkıda bulunabilirdi. Ayrıca bu 

çalışmalardaki farklılıklara neden olarak farklı kit ve cihazların kullanılmasının katkısının 

olabileceği de göz ardı edilmemelidir. 

Sistemik skleroz hastalarını içeren bir başka çalışmada, hastalık süresinin 

ortalama 11 yıl ve 2 aydır metilprenisolon hariç immünsupresif tedavi almayan 54 hastada, 

TGF-β ve IL-6’ nın dahil olduğu birçok sitokin ve kemokin bakılmış ve klinik bulgularla 

değerlendirilmiştir (101). Bu hastalarda IL-6 yüksek saptanırken, TGF-β seviyeleri düşük 

bulunmuş. IL--6’ nın cilt skoru ve iç organ fibrozisi ile pozitif korele olduğu tesbit edilmiş. 

Yine bir diğer çalışmada erken dönem diffüz kutanöz SSc hastalarında (ortalama hastalık 

süresi 2,1 yıl), IL-6 düzeyi dahil Th2 kaynaklı sitokinler değerlendirilmiş ve yüksek cilt 

skoruyla beraber IL-6 yüksekliği saptanmış (109). Tüm bu veriler ışığında SSc ile ilişkisi 

ispatlanmış olan TGF-β, IL-6, IL-17 gibi sitokinlerin hastalığın erken döneminde anahtar rol 

oynadığını, uzun süren hastalık süresiyle negatif korele olduğunu, bazı ileri evre kabul 

edilebilecek klinik bulgular (ciltte ve akciğerde fibrozis, pulmoner hipertansiyon) görülmeye 

başlandığında seviyelerinin artmadığı sonucunu çıkartabiliriz. Ayrıca, diğer çalışmalarla 

karşılaştırdığımızda IL-6 ve IL-17’nın düzeyinin düşük saptanmasında immünsüpresif tedavi 

alıyor olmanın etkisinin olduğu da düşünülmelidir.  

Çalışmamızda ayrıca 20 AS hastasında da IL-6 ve IL-17 düzeyini değerlendirdik 

ve IL-17’yi sağlıklı kontrol ve SSc hastalarına göre yüksek bulurken, IL-6 seviyelerini düşük 
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saptadık. AS hastalarının hepsi hastalık aktiviteleri orta yüksek düzeyde olan (BASDAI> 3,2) 

hastalardı. Literatürde AS hastalarıyla, SSc hastalarının bu iki sitokin seviyeleri yönünden 

karşılaştırıldığı bir çalışma bulamadık, ancak AS hastalarında IL-17 düzeyi hastalık 

aktivitesiyle pozitif korele olarak yüksek olduğunu gösteren birçok çalışma vardır (110, 111). 

Biz çalışmamızda CRP düzeylerini AS hastalarında, SSc hastaları ve kontrole göre anlamlı 

derecede yüksek saptadık. CRP gibi bir akut faz reaktanının IL-17 ile paralel olarak AS 

hastalarında yüksek çıkması, hastalığın aktif olduğu dönemde T hücre kaynaklı IL-17’nin 

salgılandığını düşündürtmektedir. Buda CRP seviyeleri AS hastalarına göre düşük olan ve 

dolayısıyla akut faz yanıtı düşük saptanan SSc hastalarında, akut faz yanıtının yüksek 

(CRP’nin yüksek) olduğu dönemlerde IL-17’nin yüksek saptanabileceğini ve patogenezde 

kronik dönemde değilde akut (erken) dönemde rol olabileceğini düşündürtmektedir. Ayrıca 

AS hastalarında IL-6’nın düşük ve IL-17 nin yüksek bulunması, immün sistemde IL-6 ve IL-

17’nin birbirinden bağımsız hücre ve sitokin etkileşimleri üzerinden salgılanabileceğini 

gösterebilir.  

Bizim yaptığımız çalışmada, varolan çalışmalarda olduğu gibi SSc sitokin düzeyi 

ile klinik ve laboratuvar parametreler arasındaki ilişkinin değerlendirmesi, hastalarımızda 

sitokin düzeyi düşük saptandığından dolayı herhangi bir pozitif yada negatif korelasyon 

kurulamamıştır. Bu düşük sitokin seviyeleri muhtemelen, daha önce belirtildiği gibi hastalık 

süresinin uzunluğu ve immünsüpresif tedavi almış olmaları nedeniyle meydana gelmiştir.  

Çalışmamızda elde ettiğimiz diğer sonuçlardan biride ANA tipiyle (anti-sentromer 

yada anti-Scl70) hastalığın sınırlı yada diffüz kutanöz tip olması, akciğer tutulum paterni, 

PAB ve FVC arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamasıdır. Sadece anti-

Scl70 pozitifliği ile cilt skoru arasında ve ESH arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır, buda 

anti-Scl70 antikor varlığının cilt fibrozisinin yaygınlığı ile ilişkili olduğunu göstermektedir.  

Cilt fibrozis düzeyi ve bir inflamasyon belirteci olan ESH yüksekliği, tahmin edilebileceği 

gibi anti-Scl-70 pozitif olan grupta daha fazla bulundu ve bu bulgu bir başka çalışmayla 

uyumlu olarak saptandı (112). Bazı çalışmalarda anti-sentromer pozitifliği ile sınırlı kutanöz 

tip ve akciğer tutulumundan bağımsız Pah arasında ilişki saptanırken (113), biz çalışmamızda 

akciğer fibrozisi ile PAB arasında ve ANA tipi ile PAH arasında bir ilişki bulamadık.  

SSc patogenezinde rol aldığı düşünülen IL-6 ve IL-17’nin dahil olduğu birçok 

sitokin ve Th1/Th2/Th17/Treg arasındaki ilişkiler ve bunların fibroblast, endotel gibi birçok 
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hücre üzerinde etkileri ve klinik bulgularla ilişkilerinin olduğunu gösteren birçok çalışma 

yapılmıştır (108-114). Bizim çalışmamızın diğer çalışmalara göre farklılığı, tedavi 

altındayken sitokin düzeylerinin durumunun gözlenmiş olmasıdır. İmmünsüpresif tedavi 

almayan AS hastalarında IL-17 serum seviyeleri yüksek olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızın kısıtlılığını oluşturan nedenler arasında SSc hastalarının hastalık 

sürelerinin uzun olması, kronik dönem hastaların büyük çoğunluğu oluşturması, erken dönem 

ve hastalık süresi kısa olan hasta sayısının yetersiz olması, hasta ve kontrol grubu sayısının 

nisbeten az olması sayılabilir. Ancak hastalığın nadir görülmesi nedeniyle bir merkezden kısa 

sürede yeterli sayıda hasta toplamak çalışmanın zorluğunu oluşturmaktadır. Erken dönem 

yada yeni  tanı hastalarda tedavisizken geniş spektrumda ve farklı doku hücrelerde sitokin 

düzeylerinin daha hassas olabilecek yöntemlerle  bakılması ve sonrasında bu hastaların klinik 

bulgularının tedavili ve tedavisiz randomize edilerek prospektif takibi yapılması şeklindeki bir 

araştırmanın sitokinlerin patogenezdeki yerinin tam anlaşılmasına katkıda bulunabileceği 

kanısındayız. Bu şekildeki bir çalışmanın, hastalığın insidansı göz önüne alındığında çok 

merkezli olması uygun olabilir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Sistemik skleroz ve Ankilozan spondilit hasta grupları ve sağlıklı kontrol 

grubunda serum IL-6 düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

 Sistemik skleroz hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında serum IL-17 

düzeyleri arasında fark bulunmamıştır. 

 Ankilozan spondilit hastalarında serum IL-17 düzeyi, sağlıklı kontrol ve SSc 

hasta grubuna göre yüksek saptanmıştır (p=0.001). 

 C-reaktif protein düzeyleri karşılaştırıldığında, AS grubunda CRP düzeyi diğer 

2 gruptan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (P<0,001). 

 Ankilozan spondilit hastalarında yaş ve serum IL-17 düzeyleri arasında negatif 

bir korelasyon saptanmıştır (r=-0,464 p=0,039).  

 Sistemik skleroz hastalarında serum IL-6 ve IL-17 düzeyleri ile FVC, PAB, 

YÇBT, MRCS, ANA tipi, ESH ve CRP düzeyleri arasında ilişki bulunmamıştır.  

 Sistemik skleroz hastalarında Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile FVC arasında 

negatif bir korelasyon (p=0.049) saptanmıştır.  

 Sistemik skleroz hastalarında, anti-Scl70 ve anti-sentromer pozitif hastalar  

ESH açısından karşılaştırıldığında, anti-Scl70 pozitif hastlarda ESH anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu ( p=0,022).  

 Sistemik skleroz hastalarında PAB ile FVC, MRCS ve YÇBT bulguları 

arasında korelasyon görülmemiştir.  

 Sistemik skleroz hastalarında serum IL-6 ve IL-17’nın düşük saptanmasında 

hastalık süresinin uzun olması ve hastaların immünsupresif tedavi almış olmaları etkilidir. 

 Sistemik skleroz hastalarında sitokin çalışmaları yapılırken, erken dönem yada 

yeni tanı tedavsiz hastalarda sadece plazma düzeyinde sitokin düzeyi deği, ayrıca doku ve 
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hücre düzeyinde de sitokin bakılması ve klinik bulgularla birlikte değerlendirilmesi, daha 

sonrasında prospektif olarak aralıklı sitokin ve klinik bulgu takibinin yapılması, anlamlı 

düzeyde hasta sayısına ulaşılabilmek içinde çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

7. ÖZET 

SİSTEMİK SKLEROZ PATOGENEZİNDE IL-6 VE IL 17’NİN YERİ VE 

KLİNİK BULGULARLA İLİŞKİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Amaç ve Hipotez: Sistemik skleroz (SSc) patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak 

sitokinlerin bu otoimmün hastalıkta önemli rol aldığı, T hücre aktivasyonu, otoantikor üretimi 

sonucu mikrovasküler hasar, inflamasyon ve fibrozisin geliştiği bilinmektedir. Biz bu 

çalışmada, B hücre aktivasyonunda önemli rolü olan IL-6 ve T hücre aktivasyonunda rol 

oynayan IL-17 serum düzeyleriyle SSc klinik bulguları arasındaki ilişkiyi saptamayı 

amaçladık.  

Yöntem: Çalışmaya, SSc’lu 31 hasta, ankilozan spondilitli (AS) 20 hasta ve 18 sağlıklı 

kontrol dahil edilmiştir. Tüm hasta ve sağlıklı kontrol grubunda IL-6 ve IL-17 serum 

seviyeleri ELISA yöntemi ile bakıldı. Tüm olguların ESH, CRP ve demografik özellikleri 

kaydedildi. Ayrıca SSc hastalarının Anti-Scl70, Anti-sentromer antikorları, solunum 

fonksiyon testi FVC, PAB değerleri, YÇBT bulguları ve Modifiye Rodnan Cilt Skoru 

(MRCS) değerleri kaydedildi. Tüm bu veriler istatiksel olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Sistemik sklerozlu hastalarda IL-6 ve IL-17 serum düzeyleri normal sınırlar içinde 

bulundu. Sistemik skerozlu hastalarda ortalama hastalık süresi 9,6±6,9 yıl saptandı. Ayrıca 

SSc hastalarında klinik bulgular ve IL-6 ile IL-17 serum düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmadı. Ankilozan spondilitli hastalarda ise IL-17 ve CRP düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p <0.05). SSc hastalarında ESH yüksekliği ve 

MRCS ile anti-Scl70 pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p<0.05).  

Sonuç: İnterlökin-6 ve IL-17 serum düzeylerinin SSc hastalık patogenezindeki rolünü 

araştırdığımız çalışmamızda, hasta ve sağlıklı kontrol grupları ile SSc hastaları arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Serum IL-17 seviyeleri sadece AS 

hastalarında istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Bu sonuçların nedeni, SSc hasta 

grubunda, hastalık süresinin uzun olmasından dolayı fibrozisin inflamasyondan daha hakim 

olması olabilir. Bu nedenle daha erken evre SSc hastaların, sitokin seviyeleri ve klinik 

bulgular arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar gereklidir. 

Anahtar Kelimeler: IL-6, IL-17, sitokin, sistemik sklerozis 

İletişim Adresi: ikbalyilmaz80@gmail.com 

8. ABSTRACT 

THE ROLE OF IL-6 AND IL-17 IN PATHOGENESIS OF SYSTEMIC SCLEROSIS 

AND EVALUATİON TO ASSOCIATIONS WITH CLINICAL MANIFESTATIONS  

Aim and Hypothesis: The pathogenesis of systemic sclerosis (SSc) remains unknown. 

However, what is known about this autoimmune disease is the important role of cytokines and 

T cell activation and auto-antibodies production leading to microvascular damage, 

inflammation and fibrosis. We aimed to determine the association between the serum levels of 

IL-6 and IL-17 which plays an important role in B and T cell activation respectively and the 

clinical manifestations of SSc. 

Methods: İn this study, 31 SSc patients, 20 ankylosing spondylitis (AS) patients and 18 

healty controls included. IL-6 and IL-17 cytokines levels of all cases were identified by the 

ELISA methods. All cases ESR, CRP and demographic characteristics were recorded. SSc 

patients Anti-Scl70, anticentromere, FVC, PAB, HRCT findings and Modified Rodnan Skin 

Score (MRSS) values were recorded. All these data were statistically compared. 

Results: The serum levels of IL-6 and IL-17 were not elevated in SSc patients. Mean disease 

duration  in SSc patients was 9,6±6,9 years. No association were found between clinical 

findings and levels of IL-6 and IL-17 in SSc patients. IL-17 and CRP levels in AS patients 

were significantly higher (p<0.05). In SSc patients, elevated ESR and MRSS high values were 

associated with anti-Scl70 positive (p<0.05).  

Conclusion: In our study that investigated role of IL-6 and IL-17 levels in the pathogenesis of 

SSc, no significant difference the serum levels of IL-6 and IL-17 in SSc patients compared to 

AS patients and healty controls. Serum IL-17 levels were significantly higher only in AS 
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patients. In SSc patients, a relationship between the serum levels of IL-6/IL-17 and clinical 

findings has not been established. The reasons of these results in SSc patients are that longer 

disease duration and therefore it is more dominant fibrosis than inflammation. Consequently, 

The studies are needed to evaluate between cytokine levels and clinical findings in early stage 

of SSc patients. 

Key words: IL-6, IL-17, cytokine, systemic sclerosis  

Communication adres: ikbalyilmaz80@gmail.com 
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