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1. GIRIS

Sistemik Skleroz (Skleroderma; SSc) deri ve i¢ organlarm yaygin fibrozisi ile
karakterize kronik inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte fibrozise giden siirecte T hiicrelerinin rol aldigi immiin aktivasyon ve
vaskiilopati (endotel hiperaktivasyonu) sonucu artmis fibroblast aktivasyonu patogenezde
bilinen temel 6zelliklerdir. SSc’de immiin aktivasyon sirasinda T hiicreleri basta olmak {izere

cesitli hiicrelerden salgilanan bir¢ok sitokinin endotel ve fibroblastlar {izerine etkili oldugu
bilinmektedir (1,2).

Interlokin-6 (IL-6) ve Interlokin-17 (IL-17) SSc patogenezinde rol alan en énemli
sitokinlerdendir. IL-6 esas olarak makrofajlar, T helper-2 (Th2) hiicreler ve endotelyal
hiicrelerden salgilanir ve B hiicre aktivasyonuyla antikor olusumunda, inflamasyonun
uyarilmasinda, kollojen sentezinin uyarilmasinda, T regiilatuvar hiicrelerin inhibisyonunda ve
Th2 hiicrelerin diferansiyasyonunda rol oynar. IL-17 ise esas olarak T helper-17 (Th17) ve
natural killer (NK) hiicrelerinden salgilanir; fibroblast proliferasyonunda rol oynar,
proinflamatuvar bir sitokindir ve anjiyogenezi inhibe etmek gibi 6zellikleri vardir. Ayrica IL-
17 heniiz yeni yeni arastirilmaya ve bir¢cok hastaligin patogenezinde incelenmeye baslanmis

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

Sistemik skleroz siirecinde bazi klinik ve laboratuvar bulgular meydana gelir. Bu
bulgular1 degerlendirdigimiz bazi metodlar vardir. Bunlardan Modifiye Rodnan cilt skoru, cilt
fibrozisinin diizeyini dlgen bir degerlendirme metodudur. Zorlu vital kapasite (force vital
capasity-FVC), yiiksek coziiniirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) bulgular1 hastaligin
akciger tutulumu ile ilgili bilgi verir. Pulmoner arter basincinda (PAB) primer vaskiilopatiye
bagl veya akciger tutulumuna sekonder olarak yiikseklik goriilebilir. Sistemik sklerozun
lokalize yada diffiiz tip olmasiyla beraber antiniikleer antikor (ANA) tipi, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), C- reaktif protein (CRP) gibi laboratuvar bulgular1 hastaligin

progresyon ve izleminde 6nemlidir.

Tim bu klinik ve laboratuvar bulgularin sitokin diizeyleriyle iligkisinin olup
olmadigini tesbit etmek, sitokinlerin hastaligin patogenezindeki rollerini degerlendirmek
acisindan O6nemlidir. IL-6 ve IL-17" nin SSc ile iliskisi daha Once bazi ¢aligmalarda

degerlendirilmis ve bunlarin bir kismmda bu sitokin diizeylerinde yiikseklik saptanirken



bazilarinda ise distikliik saptanmistir. Buna ragmen SSc hasta grubunda IL-6 ve 1L-17 serum
seviyeleri ile birlikte, birden fazla klinik bulgu ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirildigi

calisma sayis1 oldukca azdir.

Biz calismamizda Sistemik Skleroz ve Ankilozan Spondilit tanilariyla
klinigimizde takip edilmekte olan hastalarla, saghkli olgularm IL-6 ve IL-17 serum
diizeylerini 6lgmeyi ve diizeylerini karsilastirmayi planladik. Ayrica SSc hastalarinda bu

sitokin diizeyleriyle klinik ve laboratuvar bulgularinin iligkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Sistemik Skleroz Tanim

Sistemik skleroz cilt basta olmak {izere tiim i¢ organlarda fibrozis ile karakterize
etyolojisi bilinmeyen kronik, otoimmiin bir bag doku hastah@idir. Immiin aktivasyonla
birlikte, mikrovaskiiler hasarin fibroblast aktivasyonuna yol a¢gmasi1 sonucu gelisen fibrozis

hastaligin bilinen temel 6zellikleridir (1,2,4).
2.2. Sistemik Skleroz Epidemiyolojisi

Ulkemiz genelinde SSc ile ilgili yapilmis epidemiyolojik calisma yoktur.
Diinyanin farkl iilkelerinde, 1969-2006 yillar1 arasinda yapilmig 32 prevelans - insidans
arastrmasmnin degerlendirildigi bir derlemede SSc prevalansi 7-489/10°, insidansi ise yilda
0,6-122/10° bulunmustur. Sistemik skleroz prevalansi ABD (276/10°) ve Avusturalya’da
(233/10°) diger Avrupa iilkelerine (ingiltere 88/10°, Fransa 158/10°, Almanya 154/10°) ve
Japonya’ya (53/10°) gore daha fazla olarak bulunmustur (5). Sistemik sklerozun kadin/erkek
orani cografi bolgelere gore 1/1 ile 14/1 arasinda degismekle birlikte, ortalama oran 3/1°dir.
Insidans1 45-64 yas arasinda ve dzellikle de 5. dekatta pik yapar. Siyah irkta, beyaz irka gore

goriilme insidans1 daha sik ve daha erken yaslardadir (6,7).
2.3. Sistemik Skleroz Etiyolojisi

Hastaligin etiyolojisi tam olarak anlasilmamakla birlikte genetik ve cevresel
faktorlerin birlikte rol aldigi bilinmektedir. Normal populasyonda SSc gelisme riski % 0.026
iken, birinci derece akrabalarinda SSc bulunan bireylerde bu risk %1.6 olarak bulunmustur
(8). Ikiz ¢alismalarinda, diisiik klinik konkordans orani (%4.7) bildirilmesine karsin, ANA
konkordansmin ¢ok daha yiikksek oldugu (tek yumurta ikizlerinde %90, cift yumurta
ikizlerinde %40) bildirilmistir. Yine klinik konkordansi olmayan SSc monozigot ikizlerinde
deri fibroblast gen profilinin hiicre kiiltiirlerinde konkardansimin yiiksek oldugu gosterilmistir
(9). Otoimmiin bazi hastaliklarla (SLE, RA, Crohn, Graves, Tipl diyabet) iligkisi gosterilmis
IRF5 (rs2004640), STAT4 (rs7574865), PTPN22 (rs2476601), BANKI (rs3733197 ve
rs10516487) gibi baz1 gen mutasyonlarinin SSc ile de iliskisinin oldugu cesitli caligmalarda
gosterilmistir (10). Ancak fenotip olarak farkli olan bu hastaliklar arasindaki bu benzer

genetik altyapmnin hangi noktalarda farklilagtigi net olarak bilinmemekte ve arastirilmasi



gerekmektedir. Tiim bunlar genetik faktoriin risk arttiric1 bir etken oldugu ancak tek basina

etiyolojide rol oynamadigini gostermektedir.

Baz1 enfeksiyoz ajanlarin (helikobakter pilori, parvoviriis B19, sitomegalovirtis,
Epstein-Barr virlisii ve herpes simpleks viriis tip 1 gibi) molekiiler benzerlik veya direk
endotelyal hasar yaparak etiyopatogenezde rolii olabilecegine dair ¢calismalar mevcuttur (11).
Bleomisin, silika tozlari, vinil klorid, L-triptofan (deri bulgular1 SSc’ye benzeyen eozinofili-
myalji sendromu etyolojisinde rol oynar), meme silikon implantlar1 ve organik ¢dziiciiler SSc

ile iligkilendirilen diger ¢evresel faktorlerdir (12).

2.4. Sistemik Skleroz Patogenezi

Hastaligin patogenezi ile ilgili arastirmalar devam etmektedir. Patogenezle ilgili
bilinenler; endotel, fibroblast, immiin sistem hiicreleri ve immiin mediyatorlerin etkilesimiyle
ekstraseliiler matrikste artis ve fibrozis gelisimi sonucu olusan patolojilerin eslik ettigi bir
hastalik oldugudur (13). SSc patogenezini; vaskiilopati, immiin sistem aktivasyonu ve fibrozis

olarak ii¢ temel basamaga ayirabiliriz.
2.4.1. Vaskiilopati:

Vaskiiler hasar ve bu hasarla birlikte gelisen ve/veya vaskiiler hasar1 tetikleyen
immiin aktivasyon SSc'da patogenezindeki ilk basamaktir. Ciinkii hastaligin erken doneminde
goriilen 1ilk klinik (Raynaud fenomeni) ve ilk histopatolojik bulgular (kapilleroskopik
degisiklikler) vaskiiler patolojiyle ilgilidir. Vaskiiler hasar, endotel hasar1 ile baslar. Endotel
hasarin1 ve dolayisiyla endotel hiperaktivasyonunu baglatan nedenler konusu heniiz net
degildir ve birden fazla farkli etken olabilecegine dair goriis ve arastirmalar vardir. Vaskiiler
hasar1 baglatan olay, birtakim serum sitotoksik faktorleriyle veya T hiicre kaynakli proteolitik
enzimler tarafindan tetiklenen endotel hiicre hasarmin varligidir. Diger olas1 nedenler endotel
hiicre kaynakli otoantikorlar, vaskiilotrop viriisler, inflamatuar sitokinler ve ¢evresel strestir.
Vaskiiler hasara ayrica VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1), vazoaktif
mediatorlerin degisen salgilanmasi, trombositler, fibrinolitik yolaklarin aktivasyonu ve artmis
ekspresyonu sonucu endotel hiicre aktivasyonu ve endotel hiicre fonksiyon bozuklugu da
neden olabilir (14). Endotelyal hasar sonucu inflamatuar hiicrelerin adezyonu ve migrasyonu
meydana gelir, fibrointimal proliferasyon ve epizodik vazospazmlar gelisir (15). Bu olaylar

zincirine trombositlerden salinan tromboksan A2, PDGF (platelet kokenli biiylime faktorii) ve



TGF-B (transforme edici bliylime faktorii-beta) gibi sitokinler vazokonstriksiyon, fibroblast
aktivasyonu ve myofibroblast diferansiasyonuna katkida bulunarak rol oynarlar. Normalde
kiiciik kan damarlarinin duvarlarinda bulunan ve kas benzeri hiicre olan perisitlerin, erken
evre SSc’lu hastalarin lezyonlu derisinden yapilan incelemelerinde belirgin hiperplazi
gosterdigi ve ylizeylerinde CD90 ile PDGF reseptorleri oldugu saptanmistir (16). Sistemik
sklerozda endotel hasar1 ve bozulmus vasodiltatdr/vasokonstriktor dengesi mevcuttur. Endotel
kaynakli vazodilatator faktorlerde (mitrik oksit, kalsitonin gen-iliskili peptid (CGRP) ve
prostasiklin) azalma, artmis transendotelyal lokosit gb¢ii, subendotelyal yapilarin fibrinolitik
kaskadlara ve trombosit agregasyonuna maruz kalmasi s6z konusudur. Endotel hasariyla
aktive olan endotel hiicrelerinden salinan artmis ET-1 (endotelin-1) diizeyi mevcuttur.
Endotelin-1 giiclii vasokonstriktdr etki yaninda lokosit adezyonu, vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu ve fibroblast aktivasyonunu indiikler. SSc hastalarinda yapilan ¢aligsmalarda

serumda ve bronkoalveolar sivida ET-1 seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir (17, 18, 19).

Kronik allogreft rejeksiyonu swrasinda meydana immiin yaniti ve proliferatif
vaskiilopatide 6nemli bir makrofaj kaynakli protein olan allogreft inflamatuar faktor’iin (AIF-
1) kanda yiiksek bulunmus ve bunun artmig TGF-B diizeyiyle iligkisi oldugu saptanmustir.
Bu rejeksiyon hastalarinda goriilen damarlardaki artmus diiz kas proliferasyonu, SSc
hastalarindaki deri ve akcigerlerdeki vaskiilopati ile benzerlikler tasimaktadir. Allogreftdeki
inflamasyonun SSc patogenezinde de rolii olabilecegi gosterilmistir (20). Adventisyal fibrozis
ile birlikte kiiciik kan damarlarmin intimal ve medial tabakalarmin hipertrofisi sonucu
ilerleyici liimen daralmasma yol agar. Endotelyal hiicre apoptozu mikrovaskiiler kayba ve
kronik doku hipoksisine yol acar. Hipoksinin sebep oldugu hasarla beraber anjiogenik
faktorlerden VEGF ve PDGF diizeyleri yiikselir. Bozuk bir anjiogenez siireciyle birlikte
artmig myofibroblast aktivasyonu gelisir (21, 22).

2.4.2. immiin Sistem Aktivasyonu:

a.) Otoimmiinite ve Inflamasyon: Sistemik sklerozda hastaligin erken
doneminde dogal ve kazanilmis immiin sistemlerin aktive oldugu oldugu bilinmektedir, ancak
hiicresel ve humoral immiin yolaklarin etkisinin patogenezdeki yeri tam olarak belli degildir.
T hiicrelerinin doku hasarinda rol oynadigi bilinmektedir. Aktive CD4 ve CDS8 pozitif T
lenfositler, monosit/makrofajlar, B hiicreleri, eozinofiller, mast hiicreleri ve dogal dldiiriicii

hiicreler hastaligin erken evrelerinde deride perivaskiiler bolgelerde, akcigerler ve diger



etkilenen organlarda fibrozisden oOnce saptamirlar. Inflamatuar hiicrelerin fibroblast

aktivasyonu iizerinde tetikleyici rolleri de vardir (23, 24, 25).

b.) T Hiicre Kaynakh Immiinite: Doku o6rneklerinde CD3+ ve CD4+ T
hiicrelerinde aktivasyon belirteci olarak CD45, HLA-DR, IL-2 reseptorlerinin arttigi ve
oligoklonal T hiicre ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (26). Akcigerlerde dominant
olarak CD8+ T hiicrelerinde artig goriiliir (27). Sistemik sklerozdaki artmis T hiicre
aktivasyonu, periferik kandada tespit edilir. Artmus IL-2 reseptor ekspresyonu ile birlikte, 1L-
2 serum seviyelerinde artig goriiliir. Dolasimdaki CD4+ T hiicrelerinde bulunan LFA-1
(lenfosit fonksiyonuyla iliskili antijen-1), kemokin reseptorleri (MCP-1, MCP-3) ve a-1
integrin adezyon molekiillerinde artig goriliir. Bu artmis adezyon reseptorleri araciligiyla, T
hiicreleri endotel ve fibroblastlar {lizerine artan afiniteyle baglanabilirler. Bunun yanisira
VCAM-1, E-selektin gibi endotel iizerinde 16kosit adezyonunu kolaylastiran birgok adezyon
molekiiliinde de artis vardir (28, 29, 30).

Patogenezde Thl ve Th2 hiicre dengesinin bozularak, Th2 agirlikli patolojik
olarak artmig sitokin salinimi goriiliir. Th2 hiicrelerinden IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 ve Thl
hiicrelerinden IFN-y saliniminda artis s6z konusudur. Th2 kaynakl: sitokinler ve 6zellikle IL-
4; TGF-B ile birlikte kollajen sentezinde, myofibroblast diferansiasyonunda rol alir ve
profibrojenik Ozeliktedir. Buna karsilik, Thl kaynakli IFN-y’nin antifibrotik etkisi vardir.
Hayvan calismalar1 ve in vivo deneyler, fibrozis patogenezinde Th2 polarizasyonunun énemli
oldugunu gostermistir. Sistemik sklerozlu hastalarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda Th2
kaynakli sitokinlerde artis oldugu gosterilmistir. SSc’li hastalarinin bronkoalveolar lavaj
stvisindan alinan CD8+ T hiicrelerinden kaynaklanan bir genin ekspresyonu sonucu Th2’nin
aktive olmasi, IL-4 ve IL-13 diizeylerinde artisa neden oldugu gdésterilmistir (31-35). Ayrica,
CD4+ T hiicrelerin farklh bir tipi olan Thl7 hiicrelerden saliman IL-17’nin de fibroblast
stimulasyonu yaptig1 bilinmektedir (36).

¢.) Otoantikorlar ve Humoral immiinite: Sistemik sklerozda aktif ve naif B
hiicresi ilizerinde CD19 ekspresyonunda artig, hipergamaglobulinemi, otoantikor yapiminda
artis ile beraber bellek B hiicrelerinde azalma goriiliir (36). Hastalikda otoantikorlar tanisal
belirtec olmanin yani sira, otoantikor tipinin hastaligin klinik fenotip farkliligininin

belirlenmesinde de rolii vardir (Tablo-I) (37, 38).



Tablo-1. Sistemik skleroza 6zgii otoantikor, SSc tipi ve klinik bulgularla iliskisi

Otoantikor SSec tipi Organ tutulumu
Anti-topoizomeraz-I (anti-Scl- dcSSc IAH, kalp tutulumu, renal kriz
70)
Anti-sentromer leSSc Dijital iskemi, kalsinozis, izole PAH
Anti-U3-RNP dcSSc PAH, IAH, renal kriz, miyozit
Anti-Th/TO 1cSSc IAH, PAH
Anti-PM/Scl 1cSSc Kalsinozis, miyozit
Anti-U1-RNP MCTD PAH
Anti-RNA polimeraz I11 deSSc Yaygin cilt tutulumu, renal kriz

Sistemik sklerozdaki otoantikorlarm iiretimini agiklamak i¢in ¢esitli hipotezler
iler1 siirtilmiistiir. Bu hipotezlerden biri topoizomeraz gibi SSc 6zgii self antijenlerin, reaktif
oksijen radikalleri araciligiyla olusan hiicresel hasar sirasinda ortaya ¢ikan antijenin, spesifik
antikor tiretimini tetikliyecek sekilde farklilagarak immiinojenik hale gelmesidir (39). Baska
bir hipoteze gore de otoantikor olusumunda kronik viral bir enfeksiyon sonucu B hiicre
hiperaktivitesi goriilmesi ve/veya self antijenlerin yapisinda degisiklige sebep olarak
otoantikor tliretilmesine yol actig ileri stiriilmektedir (37). B hiicrelerinden salgilanan IL-6 ve
IL-10, direk ve Th2 hiicresini indiikleyerek kollajen yapimini arttiran sitokinlerin salinimini
artirir. Yine aktif B hiicrelerinin kendisi de TGF-PB salgilayarak direk fibrozise katkida
bulunmaktadir (40).

d.) Monosit ve Makrofajlar: Monosit ve makrofajlardan immiin ve
inflamatuvar yanitlar1 ve fibroblast proliferasyonunu diizenlemede 6nemli rolleri olan IL-1, IL
6, TNF-a, MCP-1, PDGF, TGF- gibi sitokinler ve kemokinler salgilanir. Ayrica monositler,
doku yenilenmesine aracilik eden kollajenaz ve matriks metaloproteinaz enzimlerini iiretirler.
Makrofajlar erken donem sistemik sklerozlu deride, infiltre mononiikleer hiicreler arasinda
belirgindir. Aktif akciger hastaligi olan SSc’li hastalarin bronkoalveoler lavaj sivisinda
bulunan makrofajlardan profibrotik TGF-, PDGF ve IL-13 salgilandig1 ¢esitli ¢caligmalarda
gosterilmistir (41, 42, 43).

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

ve tip 3 kollojen sentezini sitiimiile eder, fakat kemotaksisi uyarmaz. IL-1’in fibroblastlar



iizerindeki etkilerinin ¢ogunda, serum igersinde bulunan IL-1 ve serum biliylime faktorleri
(PDGF ve TGF-P) gereklidir. Sistemik sklerozlu hastalarn derilerindeki fibroblastlar IL-1a

iiretirler ve buda hiicrelerin PDGF ve IL-6 iiretimindeki artiglardan sorumludur (46,47).

Interlokin-2; aktive T hiicrelerinin bir iiriiniidiir, bir T hiicre biiyiime faktorii
olarak fonksiyon goriir. SSC’lu hastalarm serumunda IL-2 diizeyi ve solubl IL-2 reseptorleri
artar ve her ikisinin de seviyesinin, deri kalinlasmasinin ilerleme hiz1 ile uyumlu oldugu

gosterilmistir (48).

Interlokin-4; T hiicre ve mast hiicrelerinin bir iiriinii olup B ve T hiicrelerini ve
makrofajlar1 inhibe eder, fakat ekstraselliiler matriks (ESM) sentezini stimiile eder. IL-4,
fibrozis ve inflamasyon arasinda bir iligki vardir ve SSc’li hastalarmm serumunda artmis

miktarda bulunur (48).

Interlokin-6; onemli bir kismi fibroblast ve makrofaj iiriinii olup, SSc
fibroblastlarinda normale oranla 30 kat daha yiliksek konsantrasyonda iiretildigi gosterilmistir.
IL-6 kollojen sentezini sadece ¢ok yiiksek konsantrasyonda iken stimiile eder ve kollojenaz
aktivitesini inhibe ederek fibrozisi destekler (49). SSc’lu hastalarin dolasimdaki IL-6

konsantrasyonlari ve cilt tutulumu arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (50).

Interlokin-8; makrofajlarin, polimorfoniikler Idkositlerin ve fibroblastlarin
{iriiniidiir. Uretimi TNF-a tarafindan artirilir. Alveolitli SSc hastalarinin bronkoalveolar lavaj
stvilarinda saptanir ve pulmoner fibrotik lezyonun erken inflamatuar fazinda énemli olabilir
(51). IL-13; SSc’lu hastalarin fibrozisi ve inflamasyonunu destekleyen bir sitokindir. Tirnak
yatagi kapilleroskopisi ile degerlendirilen mikrovaskiiler hasar paramatreleri ile uyumludur.

Bu gozlem bu sitokinin olas1 vaskiiler etkisini isaret eder (52).

Interlokin-17; sistemik sklerozlu hastalarm  serumunda, derisinde ve
bronkoalveolar lavaj sivilarinda artmis diizeyde bulunur ve yeni baslangi¢hi SSc ile ilgilidir.
Fibroblastlar1 stimiile eder ve fibroblastlarin 1L-6 ve IL-8 iiretmesine neden olur (53). IL-17,
Th17 olarak isimlendirilen CD4+ T hiicrelerden salinir ve SSc’da bu hiicrelerin anahtar rol

oynadig1 ile ilgili goriisler vardir (54)

Platelet kokenli biiyiime faktorii (PDGF), serumdaki major fibroblast mitojenik

faktordiir, orijinal olarak platelet graniillerinde bulunmasina ragmen, makrofaj ve fibroblastlar



tarafindan dretilir (55). TGF-B (transforming biiylime faktorii P); megakaryositler,
makrofajlar, epidermal hiicreler, fibroblastlar ve T hiicreleri tarafindan yapilir. Fibroblastlarda
kollojen ve fibronektin sentezinin en potent indiikleyicisidir, etkili bir sekilde ESM
olusumunu stimiile eder. Endotelyal hiicre hasarindan sorumlu olabilecegi yoniinde bulgular
vardir. Vaskiiler bazal membranin yapisinda olan tip 4 kollojenin yikiminda rol alan tip 4
kollojenazin lretimini arttirarak vaskiiler yikim ve neovaskiilarizasyonda rol alir.
Fibroblastlar i¢cin kemotaktiktir. SSc’li hastalarin derisinde ve bronkoalveolar lavajinda arttig:
gosterilmistir (56,57). Konnektif doku biiyiime faktorii (CTGF) fibroblastlar i¢in mitojeniktir.
Serum diizeyleri sSSc’ye gore, dSSc daha ytiksektir. Pulmoner tutulumu olan hastalarda

ozellikle yiiksek diizeyleri bulunmustur (58).

Fibronektin; fibroblastlar, endotelyal hiicereler, makrofajlar, hepatositler basta
olmak iizere bir ¢ok hiicre tarafindan {iretilir. Fibroblast {izerinde mitojenik etkisi vardir.
TGF-B, fibronektin indiikleyicisidir. Sistemik sklerozlu hastalarda deride ve akcigerde ytiksek
diizeylerde bulunmustur (59). Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) esas olarak makrofajlar
olmak iizere fibroblast, lenfosit ve endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan bir sitokindir. IL-
6, IL-1, IL-8 gibi diger sitokinlerin salinimimni indiikler. Sistemik sklerozda endotelyal

hasardan sorumlu goriinmektedir (60, 61).

Interferon-y (IFN-y); T hiicreleri ve natural killer hiicrelerinin iiriinii olup, giiclii
bir immiin stimiilatordiir. Ancak fibroblastlarda kollojen sentezini inhibe eder ve SSc’de
serum konsantrasyonlar1 azalmig olarak bulunur. Bu negatif korelasyon SSc patogenezinde T
hiicrelerindeki bir defektin fibrozisi baskilamakta yetersiz yanita sebep olabilecegini
diistindiirmektedir (61). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF); anjiogenik bir
sitokindir ve artmig konsantrasyonlar1 deSSc ve restriktif akciger hastaligimin siddeti ile
iliskilidir (62). Asidik ve sisteinden zengin salgilanan protein (SPARC); ekstraseliiler matriks

proteinidir ve TGF- sinyalizasyonunu arttirir (63).
2.4.3 Fibrozis

Fibroblastlarin inflamatuar hiicrelerden ve endotelden salinan c¢esitli sitokinler
biiylime faktorleri araciligi ile aktivitesininin artmasi sonucu ekstraseliiler matriks tiretiminde
artig gortliir (43). Fibroblastik aktivitenin temel indiikleyici faktorlerinden birisi olan TGF-f3;
fibroblastlardan kollajen gibi ESM yapitaslarinin iiretiminde onemli rol oynar (44). Aktive



fibroblastlar (miyofibroblastlar), ESM yapitaglarmin sentezi yaninda, IL-6, TGF-f, PDGF ve
CTGF gibi profibrotik sitokin ve biiylime faktorlerini iiretirler. Boylece, fibroblastlar bir kez
aktive olduktan sonra otokrin Ozellik kazanmakta ve aktivasyon i¢in inflamatuar hiicre

uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir (45).
2.5. Sistemik Skleroz Siniflandirilmasi

Sistemik skleroz Tablo-2 belirtildigi gibi siiflandirilmaktadir (64).

Tablo-II. Sistemik skleroz siniflandirilmasi.

1. Pre-skleroderma

2. Smirli kutandz sistemik skleroz (IcSSC)

3. Difiiz kutan6z sistemik skleroz (dcSSC)

4. Sistemik sklerozis sine skleroderma (Sklerodermasiz skleroderma)

5. Cakigma sendromlar1

Pre-skleroderma, Raynaud fenomeni bulgusu olan bir olguda, anti-Scl veya anti-
sentromer antikor pozitifligi yada twnak yatagi kapilleroskopik degisikligi olan ancak SSc

klinik ve laboratuvar bulgularmin tam olarak ortaya ¢ikmadig1 hastalar1 ifade eder (65,66).

Smirli kutandz sistemik skleroz (IcSSC); cilt tutulumu sadece yiiz, boyun ve
ekstremitelerin distalinde smirlhidir. Raynaud fenomeni 6ykiisii cilt bulgular1 ¢ikmadan ¢ok
oncesine dayanir. Ozefagus hipomotilitesi ve pulmoner hipertansiyon, dcSSc’a gore daha sik
goriiliir. Kalsinozis kutis, Raynaud, 6zefagial dismotilite, sklerodaktili ve telenjiektazi ile
seyreden CREST sendromu, bu alt grupta yeralir. Vakalarn %70-80’inde anti-sentromer

antikor pozitifligi saptanir.

Diffiiz kutandz sistemik skleroz (dcSSC); akut baslangicl cilt tutulumu vardir ve
distalden proksimale dogru ilerleyerek govdeyi kapsar. Hastalarin %30-40’mda anti-Scl70
antikor pozitifligi vardir. i¢ organ tutulumu, interstisyel akciger hastahigi (IAH) ve bdbrek

tutulum riski yiiksektir.

Sine Skleroderma (ssSSc), kutandz tutulum olmadan i¢ organ tutulumu ile

karakterize SSc tipidir. Cakisma sendromunda, SSc bulgular1 ile beraber SLE, RA,
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polimiyozit gibi diger konnektif doku hastaliklarinda tanimlanan belirtiler de eslik eder.

Hastalarda anti-RNP ve anti- PM-Scl antikorlar1 saptanabilir (67).

2.6. Sistemik Skleroz Klinik Belirti ve Bulgulan

Ciltte fibrozise bagl kalinlagsma ve sertlesme hastaligin temel 6zellikleridir. Sinirh
tutulumlu SSc (IcSSc ) hastalarinda, deri degisiklikleri genellikle eller, kolun bir kismi yiiz ve
boyun ile smirhdir. Fibrozis gelismeden 6nce bazi olgularda parmaklarda puffy 6dem goriiliir.
Smirli tutulumda genellikle ilk semptom Raynaud fenomenidir. Pitting skar ve {ilserasyon
dahil olmak tizere parmaklarda iskemiye bagli degisiklikler goriilebilir. Diffiiz tutulumlu
hastalarda (dcSSc) ilk bulgu olarak eller, el bilekleri ve bacaklarda 12 ila 18 ay boyunca
devam edebilen yogun kasmti ile birlikte olan yumusak doku 6demi goriilebilir. Bu agamay1
dermal fibrozis ve skleroz izler. Skleroz tipik olarak proksimale dogru hareket eder ve govde,

iist kol ve uyluk tutulumu meydana gelebilir (68).

Cilt sklerozunu 6lgmek icin bir¢cok skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan
gilinlimiizde en yaygim olarak kullanilan1t Modifiye Rodnan Skorlama Sistemidir (MRSS). Cilt
sertligini ve kalinlagmas1 17 ayr1 bélgede 0-3 arast puanlanarak (0 normal,1 hafif, 2 orta, 3
ciddi sklerotik ve kalin) alinan toplam skora gore (maksimum 51 puan) derecelendirilir
(Sekil-1). MRSS’ ye gore, cilt tutulumu hastalik diizeyi 1-14 arasi hafif, 15-29 orta, 30-39

ciddi ve 40 {izeri son donem cilt tutulumu olarak degerlendirilir (69).

SSc’de telenjiektazi en sik ylizde, muk6z membranlarda ve el parmaklarinda
goriiliir. Kalsinozis ise 6n kolun ekstansor yilizi gibi travmaya agik bdlgelerde subkutan
kalsifikasyonlar seklinde goriiliir. Tirnak yatagi kapillerlerinde kapilleroskopik incelemede

goriilebilen dilatasyonlar, 6zellikle SSc’nin erken donem bulgusu olarak ortaya ¢ikar (70).

Raynaud fenomeni (RF) soguga bagli vazospazm sonucu el parmaklarinda ve
viicudun ug¢ bdlgelerinde goriilen solukluk/sogukluk, siyanoz ve daha sonra kizariklik ile
karakterize durumdur. Primer RF’ninde tirnak yatagi kapilleroskopik degisikligi gézlenmez
ve eslik eden bag doku hastalig1 yoktur. Sekonder RF’ ni en sik SSc’da (%95°‘den fazla)
goriiliir ve genellikle deride fibrozise bagli degisikliklerden 6nce ortaya ¢ikan erken donem
bulgudur. Sistemik sklerozlu hastalarda RF’ne ilerleyen donemlerde digital iskemi sonucu

iilser ve gangren gelisimi olabilmektedir. Sistemik sklerozda RF patogenezinin daha agresif
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ve komplikasyon i¢cermesinin sebebi; primer RF’dan farkli olarak patogenez mekanizmasinda
yalniz vasospazmin degil, inflamatuar, endotelyal hiicre kaynakli kalici mikravaskiiler hasarin

on planda oldugu vaskiilopati ile fibroblastik aktivite artisinin eslik etmesidir (71, 72).
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Sekil-1. Modifiye Rodnan Skorlama Sistemi

Sistemik sklerozda akciger tutulumu en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Pulmoner tutulum iki temel sekilde goriiliir birincisi pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH)’dur; izole veya IAH’na sekonder olarak goriilebilir. Diger akciger
tutulum sekli ise IAH seklindedir (73).

Sistemik sklerozda PAH prevalansi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, kullanilan
metoda gore prevalans degiskenlik gostermektedir. Ekokardikardiyografi ile yapilan prevalans
calismalarinda PAH % 35-49 arasinda bulunmustur (74-75). Ancak altin standart kabul edilen

sag ventriklil kateterizasyonu ile yapilan bir caligmalarda PAH siklig1i % 8-12 arasinda
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bulunmustur. Pulmoner arteriyel hipertansiyon, IAH’dan sonra SSc’li hastalardaki en énemli

mortalite sebebidir (76-77).

Sistemik sklerozlu hastalarda IAH gelisimi yavas ve ilerleyici olabilir. Hastalar
radyolojik bulgularin varligina ragmen asemptomatik kalabilir. En sik eforla nefes darlig1 ve
kuru Oksiirtik gibi belirtiler goriiliir. Fizik muayenede en tipik inspiratuar ve ekspiratuar
(Velcro) ralleri mevcuttur. Solunum fonksiyon testinde, restriktif tipte solunum yetmezligi
izlenir. FEV1, FVC, RV, TLC, DLCO degerleri diisiiktiir. Serolojide anti-topoisomerase 1/
Scl-70 varlig1 anti-U3RNP, anti-Th olmas1 IAH igin yiiksek risk faktoriidiir. Anti-sentromer
antikorlar smirli cilt tutulumu yada cilt tutulumu olmaksizin IAH ile iliskili olabilir.
Nospesifik intertisyel pndmoni (NSIP) en sik goriilen histopatolojik tutulum seklidir. Olagan
intertisyel pndmoni (UIP) bunu izler. Akciger grafisinde, bibasiller interstisyel infiltratlar,
lineer, retikiiler ve retikiilonodiiler golgelenmeler goriliir. Yiiksek ¢oziiniirliikli bigisayarli
tomografi interstisyel akciger hastaligi varligini akciger grafisinden daha erken donemde
gostermektedir. Buzlu cam goriiniimii aktif inflamasyonun giivenilir bir bulgusudur. Bal
petegi goriinlimii ise iwrreversibl fibrotik hastaligi gosterir (78,79). Bronkoalveoler lavaj
(BAL), hastalik aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir. BAL’da nétrofil yiizdesinin eozinofil

yilizdesinden 3 kat fazla olmasi aktif alveoliti diistind{iriir (80).

Orofarinks, 6zefagus, mide, ince ve kalin barsaklar, rektum ve anus dahil olmak
iizere tim gastrointestinal sistem tutulabilir. Gastrointestinal sistem tutulumunda
mikrovaskiiler yetersizlik, fibrozis, diiz kas atrofisi, norojenik faktdrler rol oynar.
Orofarinkste deri kalmhiginda artisa bagh agiz acikliginda daralma goriilebilir. Sistemik
skleroza sekonder ve/veya sekonder Sjogren’e bagli olarak kserostomi (agiz kurulugu) ve
submukozal fibrozis bulgulari tiikriik bezi biopsisinde goriiliir. Ozefagial dismotilite %75-90
oraninda goriilmektedir. Ozefagusda bunu disinda disfaji, gastrodzefagial reflii ve buna bagh
Barrett 6zafagus, eroziv 6zefajit ve mukozal telenjiektaziler goriilebilir. Midede erken tokluk
hissi, bulanti-kusma, gecikmis gastrik bosalma, mukozal telejektazi, gastrit, antral ektaziye
bagli gastrointestinal sistem kanamas1 goriilen en sik bulgulardir. Ince ve kalim barsaklarda da
dismotilite, kolik tarzinda agri, siklikla konstipasyon, nadirende bakteriyel cogalmaya bagl
olarak diyare goriiliir. Ayrica, endoskopik olarak saaptanabilen ve gizli kanamaya sebep

olabilen mukozal telenjiektaziler ve kalin barsakta genis agizli divertikiiller goriilebilir.
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Karaciger nadiren tutulur. Primer bilier siroz (PBS) hastalar1 ile 1cSSc arasinda bir
iliski vardir. PBS hastalarmin biiyiik kisminda anti-sentromer pozitifligi goriiliir. Sistemik
sklerozlu hastalarda transaminaz yiiksekligi, karaciger tutulumundan cok birlikte olan

inflamatuar kas hastaligini yansitir (81).

Sistemik sklerozun bdbrek tutulumunda, renal krize bagli olarak malign
hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve hizli ilerleyen oligiirik bobrek yetmezligi
goriiliir. Ayrica, SSc renal kriziyle anti-scl70 ve anti-RNA polimeraz III antikor birlikteligi
siktir. Hastalarda onceleri 6nemli bir mortalite nedeni iken anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrleri (ACEI) kullanimu ile mortalitede dnemli bir azalma gdzlenmistir. Hipertansif SSc
renal krizi tanisi i¢in, yeni baslangicli hipertansiyon veya sistolik kan basincinda 30 mmHg ya

da diyastolik kan basincinda 20 mmHg artmaya ilaveten su 5 6zellikten biriside gerekir (82);
1. Serum kreatinin degerinde %50 den fazla artis
2.Spot idrarda proteiniirinin +2 olmasi
3.Spot idrarda hematiirinin +2 olmasi
4. Trombositopeni

5.Bagka nedenlere baglanamayan retikiilositoz ve periferik yaymada sistozitlerin

tanimlandig1 anemi

Sistemik skleroz hastalarinda perikardit, dilate kardiyomyopati ve mortaliteye
onemli katkist olan ve ani seyreden aritmiler, en sik goriilen kardiyak tutulum seklidir.
Bunlara ilave olarak perikardiyal efflizyon, yamali tarzda myokard fibrozisi, mikrovaskiiler
tutuluma bagli iskemik degisikliklere sekonder olarak gelisir. Inflamatuar miyopatisi
olanlarda myokardit ve myokard fibrozisi sonucu aritmi gelisebilir. Sag ve sol diyastolik

disfonksiyonda artma vardir (83).

Kas-iskelet sistemi tutulumunda, siklikla perifasikiiler fibrozun gelismesi ve
kapiller sayisinda azalma ile birlikte kas giiciinde azalma ve serum kas enzimlerinde hafif
artig goriiliir. Tendon kiliflarinda fibrin ve kollojen depolanmasiyla sinovit ve fleksiyon
kontraktiirii gelisir. Artralji ve myalji sik goriilen semptomlardir. Bazen inflamatuar artropati

gortilebilir ve en sik tutulan eklemler proksimal interfalengial, metakarpofalengial, el bilegi ve
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ayak bilegi eklemleridir. Ayrica fizik muayenede tendon kilflarinda fibrozise bagl gelisen

sirtlinme palpe edilebilir (84).
2.7. Sistemik Skleroz Tam Kriterleri

Sistemik skleroz tami kriterleri, Tablo-III de verilmistir (64,85). Bu kriterlere
ilaveten tirnakyatagi kapilleroskopik degisiklikleri veya telenjiektazik bulgular eklenirse, bu
tan1 setinin duyarliligmin % 34-67’den % 89-99’a yiikseldigi gdsterilmistir. Bu ylizden, bu
kriterlerin {lizerine 2001 yilinda SSc erken tanmi kriterleri olarak tanimlanan Raynaud
fenomenine ek olarak kapilleroskopik bulgu ve/veya SSc’ye 6zgiil otoantikor varlig1 da ilave

edilmistir (65).

Tablo-III. Sistemik skleroz tani kriterleri

Major Kkriter I-Metokarpofalangeal  veya  metotarsofalangeal eklemlerin

proksimalindeki deri sertligi

Minor Kkriterler 1-Sklerodaktili
2-Dijital iilser

3-Bibaziler pulmoner fibroz

Major kriter + 2 mindr kesin tani i¢in yeterli

2.8. Sistemik Skleroz Tedavisi

Tedavide heniiz tam etkin bir ajan yoktur ve SSc organ tutulumuna gore tedavi
edilmektedir. Bu yiizden, tedavi 6ncesi 6nce tutulan organlari, organ fonksiyon bozukluklarini
belirlemek gerekir. Tedavi basamaklar1 patogenezle bilinenlerle paralel olarak artmaktadir.
Tedavinin bir basamagini patogenezin temelinde yatan bozuk immiin sistem aktivasyonuna
yonelik immiinstipresif tedaviler (metotreksat, siklosporin, siklofosfamid, azatiopiirin,
mikofenolat mofetil, rituksimab) ve otolog kok hiicre nakli olusturmaktadwr. Bir diger
patogenez basamagi olan fibrinogenez ve vaskiilopatiye yonelik tedaviler de mevcuttur.

Patogenez hedefli tedaviler disinda semptomatik tedaviler de uygulanir (86,87).

Cilt tutulumu olan vakalrda yapilan birka¢ randomize klinik ¢alismada,

metotreksat ve siklofosfamidin deride kalinlagsmay1 azalttigi gosterilmistir. Metotreksat
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EULAR tarafindan erken diffliz sklerodermada tedavi olarak tavsiye edilir. D-penisilamin,
siklosporin ve takrolimus hastalarm deri gerginligini azaltmada faydali bir rol gdstermistir.
Rekombinant insan relaxininin bazi calismalarda yararli etkileri gosterilmistir. Sistemik
sklerozda fibroblastlar artmis proliferasyon ve kollajen sentezi ve hiicre dis1 matriks
proteinlerinde artis vardir. Fibrogenezde aracilik eden iki ana sitokin TGF-B ve PDGF dir.
Tirozin kinaz inhibitérii olan imatinib mesilat TGF-B ve PDGF selektif ikili inhibisyonunu
saglar. Fibroblast aktivasyonu ve ekstraselliiler matriks sentezini inhibe eder ve giiclii
antifibrotik bir potansiyele sahiptir. Olgu sunumlar1 ve ¢alismalarda, diffiiz sistemik skleroz
icin imatinibin olumsuz etkilerine (6dem, kas kramplari, ishal, kemik iligi toksisitesi ve

konjestif kalp yetmezligi) ragmen bu ila¢ dnerilmektedir (88).

Mikofenolat mofetil ve antitimosit globulinle yapilan bir ¢aligmada cilt skoru ve
sistemik diger organ bulgularinda anlamli gerileme saptanmistir (89). Rituksimabla ilgili

yapilan birka¢ ¢alismada cilt skorinda gerileme saptanmustir (90).

Raynaud fenomeni medikal tedavisinde dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri (nifedipin, nikardipin, amlodipin, felodipin, isradipin), Anjiotensin Reseptor Bloker
(ARB)’leri gibi vazodilatator ilaglarn yararli olduklar1 kanitlanmistir. Kalsiyum kanal
blokerleri bu amagla en sik kullanilan vazodilatatorlerdir. Bir ARB olan losartanin etkinligi
gosterilmistir. Direngli durumlarda fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri (sildenafil),
fluoksetin gibi seratonin geri almim inhibitdrleri, topikal nitrogliserin veya IV iloprost

kullanilabilmektedir.

Raynaud fenomeni klasik tedavi yaklasimlar: ile kontrol altina alinamadiginda
dijital iilser (DU) gelisebilir. Bu durumlarda intravendz iloprost kullanilabilmektedir. Stellat
ganglion blogu ve lomber sempatik bloklar direngli hastalarda faydali olabilir. Sempatektomi
iloprosta direngli DU hastalar1 disinda, pek tercih edilmemelidir. Yine direngli DU hastalar
icin botilinum toksini A enjeksiyonlar1 iy1 bir tedavi secenegi olabilir. Endotelin reseptor
antagonist (ERA)’lerinden olan bosentan, aktif DU’lerin iyilesmesinde etkisizdir. Ancak,
yaygin cilt tutulumlu ve ¢ok sayida iilseri olan hastalarda yeni DU olusumunu engellemek

amactyla kullanimi onaylanmistir (91, 92, 93).

Aktif IAH saptanan hastalarda, siklofosfamidin oral 1-2 mg/kg/giin veya

intravenéz 600 mg/m*/ay dozlarda uygulanmasini, hastalik aktivitesi kontrol altina alindiktan
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sonra ise idame olarak 2,5 mg/kg/giin dozunda azatioprin kullanimi 6nerilir (94). Secilmis

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

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde Oncelikli olarak hastalarin
fonksiyonel durumunun belirlenmesi ve vazoreaktivite testi yapilmasi gerekmektedir.
Vazoreaktivite testinde, kisa etkili bir vazodilatator (inhale iloprost veya NO veya iv adenozin
veya epoprostenol) uygulandiginda, kardiyak debide degisim olmaksizin, ortalama pulmoner
arter basmcinda >10 mmHg diisiis saptanmayan (vazoreaktivite testi negatif olan) veya
kalsiyum kanal blokeri tedavisine yanit vermeyen hastalara prostasiklin analoglari, ERA’lar
ve PDE-5 inhibitorleri gibi PAH spesifik tedavi ajanlar1 tercih edilmelidir. Prostasiklin
analoglarindan iloprost, epoprostenol ve treprostinilin egzersiz kapasitesi, dispne skoru,
kardiyopulmoner hemodinamiler ve yasam siiresine olumlu etkileri bildirilmistir. Iloprost,
inhalasyon seklinde uygulanmasi daha az sistemik yan etki olusturmaktadir. Bosentanin,
egzersiz kapasitesi, pulmoner vaskiiler direng ve PAB {izerine olumlu etkileri gosterilmistir.
NO, vazodilatator etkisini hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) iizeriden
gostermektedir. Akciger dokusunda da yogun olarak bulunan PDE-5, cGMP’yi hizli bir
sekilde inaktive etmektedir. PDE-5 inhibitorii olan sildenafil, cGMP’yi hizli bir sekilde
inaktive eder ve NO artis1 lizerinden pulmoner vaskiiler yapilarda vazodilatator etki gosterir

(97).

Renal kriz hastalarin % 5-10’unda olusur. Renal krizde hastalarda hizla ilerleyen
diffiiz deri kalinlagmasi ve hizla ilerleyen bobrek yetmezligiyle karakterize malign
hipertansiyon vardwr. SSc renal krizinde, yiiksek doz kortikosteroid kullanimindan
kacmilmalidir. Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri SSc renal krizinin tedavisinde
onemlidir. Kaptopril veya oral tedavi olarak giinliik tek kullanimlik uzun etkili ajanlar tercih

edilir. Doz yavas yavas 10-20 mmHg/24 saat olacak sekilde artirilir (98).

Ozofagus tutulumu en yaygin tutulum seklidir ve sonrasinda ince bagirsak ve
kolon tutulumu da gelisebilir. Proton pompa inhibitorleri; gastroozefageal reflii, fibrozis ve
striktiir olusumu gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve semptomlarm azaltilmasinda
oldukca etkilidir. Metoklopramid ve sisaprid gibi prokinetik ajanlar, kombinasyon halinde
kullanilabilir. Ayrica Raynaud i¢in verilen nifedipin, 6zefageal sfinkter basincini diisiiriir ve
reflii dzefajit belirtilerini kotiilestirebilir. Ozefajit semptomatik tedavisi i¢in yedikten sonra

dik oturma ve yatmadan once agir yemekler kacinma, kii¢iik 6giin alimi 6nerilir. Ampisilin,
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tetrasiklin, siprofloksasin ve metronidazol gibi genis spektrumlu antibiyotikler, bagirsak stazi
sonucu gelisen bakteriyel asir1 gogalmay1 onler. Malabsorpsiyonun gelistigi ileri durumlarinda

parenteral beslenme gerekli olabilir (94).

Artrit ve artralji durumlarinda NSAII yararlidir. Kortikosteroidin sadece hastaligin
erken 6demli agamasinda smirli kullanimi vardir ve 5-10 mg/ giin diisiik doz steroidler kisa
sireli kullanimida faydali olabilir. Metotreksat ciddi poliartrit olan hastalarda iyi bir
secenektir. Geri donilisi olmayan durumlarda dijital kontraktiirler ve deformitelerde,
fizyoterapi ve bazen ileri evrede cerrahi gerekebilir. Sistemik skleroz nedeniyle miyozit ya da
overlap sendromu gelisen hastalarda yiiksek doz steroid verilir ve tedaviye metotreksat veya
azatioprin gibi bir immiinsupresif ajanlarda ilave edilir. Miyozit, miyokardit, serozit gibi

durumlarda yiiksek dozda kortikosteroid etkilidir (94,99).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Calismamiz i¢in Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
20.07.2012 tarihinde onay aldiktan sonra, ¢aligmaya alman tiim olgularin yazili onamlar:
alindi. Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklari-Romatoloji kliniginde takip
edilen Sistemik Skleroz tanili 31 hasta, Ankilozan Spondilit tanili 20 hasta ve 18 saglikli
kontrol ¢calismaya dahil edildi. SSc hastalar1 Amerika Romatoloji Birliginin SSc kriterlerine
gore secildi. Calismamiza dahil olan tiim SSc hastalar1 siklofosfamid, metotreksat ve/veya
azatiopiirin gibi sitotoksik tedavileri almis veya bu tedavilere devam etmekteydi. Ankilozan
spondilit hastalar1 Modifiye New York Kriterlerine gore se¢ildi ve BASDAI’si 3,2 iizerinde
olan biyolojik tedavi almayan, NSAII ve salazoprin kullanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Saglikli kontrollerde romatolojik veya diger bir ek hastaligi olmayan olgular alind1. Hastalarin
anamnezleri almip, fizik muayeneleri yapildiktan sonra dosya bilgileri incelendi ve cinsiyet,
yas, tani, tani siiresi gibi demografik Ozellikleri ve mevcut ANA, ESH, CRP degerleri
kaydedildi. Sistemik sklerozlu hastalarda ilave olarak anti-Scl-70, anti-sentromer antikorlari,
solunum fonksiyon testinde FVC, transtorasik EKO ile PAB degerleri, YCBT bulgular:
(normal bulgular, buzlu cam goriniimii ve akciger fibrozisi olarak 3 sinifa ayrildi) ve

modifiye rodnan cilt skoru (MRCS) degerleri kaydedildi.

Olgulardan aliman 5 cc kan 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar1 IL-6 ve IL-17 oOlclilmek iizere ayristirildi ve testler calisilana kadar serumlar

mikrobiyoloji laboratavarunda -80°C’ de bekletildi.
3.2. Serum IL-6 ve IL-17 Diizeyi Ol¢iimii

Adnan Menderes Universitesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda saklanan serumlar,
oda sicakliginda (18-26°C) 30 dakika boyunca iyice ¢oziildiikten sonra, ELISA yontemiyle

calisild1 ve sitokin diizeyleri 6l¢iildii.

Interldkin-6 &l¢iimii i¢in arastirmamizda Quantikine ELISA Human IL-6 D6050
(R&D System Minneapolis, USA) ticari kiti kullanildi. Kit kantitatif sonu¢ veren sandwich
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ELISA yontemi ile ¢alisildi. IL-6ya spesifik monoklonal antikor 96 kuyucuklu plaklara
kaplanmistir. Kitin parcalar1 Tablo-IV’te gosterilmistir.

Tablo-IV. IL-6 ELISA kiti icerigi

Parca Miktar Aciklama
IL-6’ya kars1 gelistirilmis fare monoklonal antikoru ile
IL-6 Plak 1 plak
kaplanmis 96 kuyucuk (8 kuyucuklu 12 strip)
IL-6 Standart 1 sise Coziinebilir 1.5 ng rekombinant insan IL-6s1
. . 21 ml horseradishperoksidazla konjuge edilmis IL-6’ya
IL-6 Konjugat I sise
kars1 gelistirilmis poliklonal antikor
Assay diliient 1 sise 11 ml
Kalibrator diliient e 21 ml hayvan serumu (serum ve plazma Orneklerinde
sise
(RD6F) kullanmak i¢in)
Yikama tamponu | 1 sise 21 ml, distile su ile 25 kat sulandirilarak kullanilir
Colorreagent A 1 sise 12 ml hidrojen peroksit
Colorreagent B 1 sise 12 ml kromojen (tetrametilbenzidin)
Stop soliisyon 1 sise 6 ml siilfiirik asit

ELISA kitinde bulunan standart kalibtator dilusyon tamponu, standart konjugatlar,
96 kuyucuklu ELISA plagi1 ve diger parcalar ¢alismaya baslamadan en az 1 saat dnce dolaptan

cikartilarak oda sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi; 20 ml yikama soliisyonu distile su ile 500 ml’ye
tamamlanir.
Substrat hazirlama, kullanilmadan en az 15 dakika Once esit miktarda

colorreagent A ile colorreagent B karistirilir.

Standart hazirlanmasi; Kitte bulunan 300pg/ml konsantrasyonundaki standart,
kalibrator dilusyon tamponuyla (RD6F) dilue edilmistir. Dilusyon sonrasi standartlar seri
dilusyonlar yardimiyla 100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12.5pg/ml, 6.25 pg/ml, 3.12 pg/ml

konsantrasyona ayarlanmustir.
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Sekil-2. IL-6 standart hazirlanmasi (www.rndsystem.com)

IL-6 ELISA Testinin Asamalari,
1- Her kuyucuga 100ul assay diliient eklenir
2- Kuyucuklara 100ul standart, 6rnek veya kontrol eklenir
3- Oda 1s1sinda, karanlik bir ortamda 2 saat inkiibe edilir
4- Yikama tamponuyla dort kez yikanir
5- Her kuyucuga 200ul konjugat eklenir
6- Oda 1s1s1nda, karanlik bir ortamda 2 saat inkiibe edilir
7- Yikama tamponuyla dort kez yikanir
8- Her kuyucuga 200ul substrat soliisyonu eklenir
9- Oda 1sinda 20 dakika inkiibe edilir
10- 50ul stop soliisyonu eklenir, 1 dakika beklenir
11-450-570 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapilir.

Tiim bu islemler TRITURUS Tam otomatik ELISA cihaziyla gerceklestirilmistir.

Calismamizda IL-17 Olgiimii igin Quantikine ELISA Human IL-17 D1700 (R&D
System Minneapolis, USA) ticari kiti kullanilmistir. Kit kantitatif sonu¢ veren sandwich
ELISA yontemi ile kullamlmistir. IL-17’ye spesifik monoklonal antikor 96 kuyucuklu
plaklara kaplanmistir. Kitin parcalar1 Tablo-V’te gosterilmistir.
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Tablo-V. IL-17 ELISA kiti igerigi

Parca Miktar Aciklama
IL-17" ye kars1 gelistirilmis fare monoklonal antikoru ile
IL-17 Plak 1 plak
kaplanmis 96 kuyucuk (8 kuyucuklu 12 strip)
IL-17 standart 1 sise Coziinebilir 20ng rekombinant insan IL-17’s1

21 ml horseradishperoksidazlakonjuge edilmis IL-17"ye kars1
IL- 17 konjugat 1 sise
gelistirilmis poliklonal antikor

Assay diliient 1 sise 11 ml

Kalibrator dilient

1 sise 21 ml serum veya plasma 6rnegi i¢in
(RD6-21)

Yikama tamponu | 1 sise 21 ml, distile su ile 25 kat sulandirilarak kullanilir

Colorreagent A 1 sise 12 ml hidrojen peroksit

Colorreagentb 1 sise 12 ml kromojen ( tetrametilbenzidin)

Stop soliisyon 1 sise 6 ml siilfiirik asit

ELISA kitinde bulunan standart kalibtator diliisyon tamponu, standart,
konjugatlar, 96 kuyucuklu ELISA plagi ve diger parcalar ¢alismaya baslamadan en az 1 saat

once dolaptan ¢ikartilarak oda sicakligina gelmeleri beklenmistir.

Yikama soliisyonu hazirlanmasi; 20 ml yikama soliisyonu distile su ile 500 ml’ye

tamamlanir.

Substrat hazirlama; kullanilmadan en az 15 dakika 6nce esit miktarda colorreagent

A ile colorreagent B karistirilir.

Standart hazirlanmasi; Kitte bulunan 20000 pg/ml konsantrasyonundaki standart,
kalibrator dilusyon tamponuyla (RD6-21) dilue edilmistir. Dilusyon sonrasi standartlar seri
diliisyonlar yardimiyla 2000 pg/ml, 1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250pg/ml, 125 pg/ml, 62.5pg/ml

ve 31.2pg/ml konsantrasyona ayarlanmistir.
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Sekil-3. IL-17 standart hazirlanmasi

IL-17 ELISA Testinin Asamalari;

1-Her kuyucuga 100ul assaydiliient eklenir
2-Kuyucuklara 100ul standart, 6rnek veya kontrol eklenir
3-Oda 1s1s1nda, karanlik bir ortamda 3 saat inkiibe edilir
4-Yikama tamponuyla dort kez yikanir

5-Her kuyucuga 200u1 konjugat eklenir

6-Oda 1s1s1nda, karanlik bir ortamda 1 saat inkiibe edilir
7-Yikama tamponuyla dort kez yikanir

8-Her kuyucuga 200ul substrat soliisyonu eklenir

9-Oda 1sinda 30 dakika inkiibe edilir

10-50ul stop soliisyonu eklenir, 1 dakika beklenir
11-450-570 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapilir

Tiim bu islemler TRITURUS Tam otomatik ELISA cihaziyla gergeklestirilmistir.

23

e

31.2 pg/mL



3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler, “Statistical Package for Social Sciences for

Windows” version 17 [SPSS Inc; Chicago, IL, USA] paket programi kullanilarak yapild.

Nicel wverilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile
incelendi. Normal dagilima uygun olmayan nicel verilerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi ve ¢oklu karsilastirmalar icin de Mann Whitney U
testi kullanildi ve tanimlayici istatistikleri ortalama + standart sapma, ortanca (25-75
persantil) bi¢iminde gosterildi. Degiskenlerin birbirleriyle olan iligkileri Spearman
Korelasyon Katsayisi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda McNemar
Ki-Kare testleri kullanildi ve tanimlayici istatistikleri sayi, yiizde biciminde gosterildi.

P< 0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Adnan Menderes Universitesi I¢ Hastaliklari- Romatoloji kliniginde
takipli ve bilgilendirilmis hasta onayr alinmis sistemik skleroz tanili 31 hasta, ankilozan
spondilit tanili 20 hasta ve 18 saglikli kontrol olgusu dahil edildi. Bu gruplarin demografik
ozellikleri Tablo-VI. de belirtilmistir.

Tablo-VI. Gruplarin demografik 6zellikler1

Sistemik Skleroz | Ankilozan Spondilit Kontrol P
Olgu sayis1 31 20 18 -
Yas 51,1£12,6 41,0+13,5 50,1+11,3 0.031
(y1)) 51,0 (44-61)" 41,0 (31,5-51,0) 49,5 (41,5-59,7) |
Cinsiyet
O ek W | 39D 11(%55) 1(%5,6)  |<0,001
0
28 (%90,3 9 (%45)" 17 (%94,4
Kadin (n/ %) (%90.3) (%645) (%694:4)
ESH (mm/saat) 45,8+19,2 48,9+23.5 29,4+13.4 0.013
44 (29,0-60,0) 44 (27,7-70,7) 33 (19,7-40,0)* ’
CRP 6,5+7,9 18,3+2,3 1,941,2 0,001
(mg/dl) 4 (2,5-7,0) 10 (6,4-21,5)" 1,6 (1,1-3)* 0,00

*: Sistemik Skleroz grubu ile Ankilozan spondilit grubu arasindaki fark,
T: Ankilozan spondilit grubu ile diger gruplar arasindaki fark,
*: Kontrol grubu ile skleroderma grubu arasindaki fark.

Sistemik sklerozlu hastalarmin klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo VII. gosterilmistir.
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Tablo-VII. Sistemik sklerozlu hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Hastalik 6zelligi Stklik
Diffiiz kutandz sistemik Skleroz (n/%) 17 (%54,8)
Stirli kutandz Sistemik Skleroz (n/%) 14 (%45,2)
+
Hastalik Siiresi (y1l) 99 ’(65_?’09)
* +10,2
Pulmoner Arter Basinci (mmHg) 333 ’(52 5_(3)’7)
* 89+23,8
FVC (% ’
(%) 86 (70-115)
* 16,1+
Modifiye Rodnan Cilt Skoru 156’ ( 9_2’26)
YCBT Bulgulari
Normal (n/%) 10 (%32,3)
Buzlu Cam (/%) 7(22,6)
Fibrozis (n/%) 14 (45,2)
Anti-Scl70 (n/%) 20 (%64,5)
Anti-sentromer (n/%) 11 (%35,5)

Gruplarin IL-6 ortanca diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,234).
Gruplarin IL-6 diizeyleri ve p degeri Tablo-VIII’de, grafiksel degerleri Sekil-4’te

gosterilmistir.

Tablo-VIII. Gruplarm IL-6 diizeyi
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Sistemik Skleroz | Ankilozan spondilit Kontrol P

IL-6 0,03+0,15 0,85+2,11 0,04+0,09
(pg/ml) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,50)* 0,0 (0,0-0,0)

[ortalama + standart sapma; ortanca (25-75 persantil); gruplar arasi fark saptanmadi]

0,234

8,50
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1,00 . °

I

0,50
° [ ]
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I I I
Sistemik Skleroz Ankilozan Spondilit Kontrol

Sekil-4. Gruplarin IL-6 ortanca degerleri

Ankilozan spondilit hastalarinin IL-17 diizeyi saglikli kontrol ve SSc hasta
grubuna gore daha yiliksek saptandi ve yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi (p=0.001).
Saglikli kontrol grubu ile SSc grubu arasinda fark saptanmadi. Gruplarin IL-17 diizeyleri ve p
degeri Tablo-1X’da, grafiksel degerleri Sekil-5’te gosterilmistir.

Tablo-IX. Gruplarin IL-17 diizeyi

Sistemik Skleroz Ankilozan spondilit Kontrol P
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IL-17 0,50+0,94 1,56+1,47 0,30+0,77 0.001
(pg/ml) 0,0 (0,0-0,9) 0,95 (0,0-2,8)* 0,0 (0,0-0,0) ’
5,00
| e I e
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Sistemik Skleroz Ankilozan Spondilit Kontrol

*: Ankilozan spondilit ile diger iki grup arasi fark.

Sekil-5. Gruplarin IL-17 ortanca degerleri

*: Ankilozan spondilit ile diger iki grup arasindaki fark, p=0,001

Sistemik sklerozlu 31 hastanin %74,2’sinde, AS’li 20 hastanin %30’ unda ve 18
saglikli kontrol olgularinin %83,3 liniin IL-17 diizeyi 0 pg/ml saptandi (Sekil-6).
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Sekil-6. Gruplara gore IL-17 diizeyi ve olgu sayilar
Sistemik skleroz, AS ve saghkli kontrol gruplarmm CRP diizeyleri

karsilastirildiginda; CRP diizeyi AS grubunda diger 2 gruptan (p<0,001) ve SSc hasta
grubunda ise saglikli kontrolden anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001) (Sekil-7).
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Sistemik Skleroz Ankilozan Spondilit Kontrol

Sekil-7. Gruplarin CRP ortanca degerleri
*: Ankilozan spondilit ile diger iki grup arasindaki fark, p<0,001,
+: Sistemik Skleroz ile kontrol grubu arasindaki fark, p<0,001

Gruplar ESH diizeyleri agisindan karsilastirildiginda SSc grubunda 45,8+19,2
mm/saat, AS’de 48,9+23,5 mm/saat ve saglikli kontrol grubunda 29,44+13,4 mm/saat saptandu.
Saglikli kontrol grubunun ESH diizeyi hasta gruplarina gore istatiksel olarak daha diisiik
saptand1 (p=0,013). Sistemik skleroz ile AS hasta gruplar1 arasinda fark gézlenmedi (Sekil-8).
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Sekil-8. Gruplarin ESH ortanca degerleri
*: Kontrol grubu ile hasta gruplari arasindaki fark, p=0,013

Sistemik skleroz hastalarinda 1L-6 diizeyi ile yas (r=0,185 p= 0,318), hastalik
stiresi (r=0,160 p=0,389), PAB (r=-0,199 p=0,283), FVC (1=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)

degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Sistemik skleroz hastalarmda YCBT bulgularina (normal, buzlu cam, fibrozis)
gore 1L-6 diizeyleri (p=0,351), IL-17 diizeyleri (p=0,944), PAB diizeyleri (p=0,702) PAB
skoru (PAB<35 ve PAB>35) (p=0,651), FVC diizeyleri (p=0,528), CRP diizeyleri (p=0,401)
Modifiye Rodnan cilt skoru (p=0,131) ve ESH (0,331) arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Sistekik skleroz hastalarmda ANA tiplerine (anti-Scl70 ve anti-sentromer) gore
IL-6 diizeyleri (p=0,277), IL-17 diizeyleri (p=0,914), PAB diizeyleri (p=0,412), PAB skoru
(PAB<35 ve PAB>35) (p=0,842), FVC degerleri (p=0,116) ve CRP diizeyleri (0,292)

arasinda fark saptanmamuistir. Sistemik sklerozlu ve anti-Scl70 pozitif hastalarm Modifiye
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Rodnan cilt skoru (p=0,015) ve ESH degerleri (p=0,022), anti-sentromer pozitif hastalara gore
istatiksel olarak yiiksek saptanmistir.

Sistemik skleroz hastalarinda hastalik tipine (diffiiz/sinirl) gore IL-6 diizeyleri
(p=0,728), IL-17 diizeyleri (p=0,836), PAB diizeyleri (p=0,407), PAB skoru (PAB<35 ve
PAB>35) (p=0,293), FVC degerleri (p=0,404), CRP diizeyleri (0,171), Modifiye Rodnan cilt
Skoru (p=0,392) ve ESH degerleri (p=0,203) arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Sistemik skleroz hastalarida IL-17 ile yas (r=0.049 p=0,793), hastalik stiresi
(r=0.092 p=0.625), PAB (1=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) degerleri

arasinda korelasyon gdzlenmemistir.

Sistemik skleroz hastalarinda PAB ile FVC arasinda korelasyon gézlenmemistir
(r=-0,227 p=0,219). Sistemik skleroz hastalarinda Modifiye Rodnan Cilt Skoru ve FVC
arasinda negatif korelasyon gozlenmistir (r=0,168 p=0,366).

Ankilozan spondilit hastalarinda IL-17 diizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon
saptandi (r=-0,464 p=0,039). Ankilozan spondilit hastalarinda IL-17 diizeyi ile CRP (r=-0,082
p=0,732) ve ESH (r=-0,314 p=0,178) degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz patogenezinde temel basamaklar immiin aktivasyon, vaskiilopati
ve fibrozisdir. Bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi hiicreler arasinda sitokinler araciligiyla
iletisim oldugu bilinmektedir. Ancak bu sitokinlerden hangilerinin SSc patogenezinin hangi

basamaginda rol aldig1 ve klinik bulgularin gelismesindeki rolii ile ilgili bilinmeyenler vardir.

Interldkin-6 bircok konnektif doku hastaliginda, dzellikle hastaligin aktif oldugu
donemde yiiksek bulunmustur (100). IL-6 basta makrofajlar, Th2 hiicreler, endotelyal hiicreler
ve fibroblastlardan salgilanarak B hiicre aktivasyonu yoluyla antikor olusumuna,
inflamasyonun uyarilmasma, kollojen sentezinin uyarilmasma, T regiilatuvar hiicrelerin
inhibisyonuna, Th2 hiicre diferansiyasyonuna yol acar ve bu sekilde SSc patogenezinde rol
aldig1 birgok calismayla kamitlanmus bir sitokindir (101,102). Ilave olarak IL-6 hedefli
tedavilerin 6zellikle erken donem SSc hastalarinda faydali olbilecegine dair goriisler vardir

(103).

Interlokin-17, CD4+ T hiicrelerinin bir bdlimiiniin Th17 olarak tanimlanan bir
effektor hiicreye farklilagmasi sonucu, bu hiicrelerden salgilanan bir sitokindir (104). Th17
hiicrelerinin farklilasmasin1 inceleyen Bettelli ve Kuchroo da, bu hiicrelerin naif T
hiicrelerden farklilasmalarinda TGF-B ve IL-6’nin birlikte uyarilmasinin etkili oldugunu
gostermislerdir (105). TGF-B tek basina etki ettigi zaman T hiicre farklilagmasmi anti-
inflamatuvar 6zellikteki regiilator T hiicreleri yoniine dogru ilerletmektedir, IL-6 ile birlikte
uyarim saglandig1 zaman ise proinflamatuvar bir T hiicre grubunun gelisimini saglamaktadir.
Bu ve diger bagka bulgular, Th17 hiicrelerinin regiilator T hiicreleri ile birlikte karsilikli
olarak antagonist etkilesimle, immiin yanit1 dengeledigini diisiindiirtmektedir (106). Bir¢cok
bulgu Th17 hiicrelerinin romatoid artrit patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Ayrica,
Th17 hiicrelerinin SLE, psoriyazis, multipl skleroz, sistemik skleroz, inflamatuvar bagirsak

hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklarda da rolii oldugu bilinmektedir (107).

Gourh ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, SSc’lu 444 hasta (immiinsiipresif
tedavi almamig) ve 216 saglikli kontrolde, IL-17 ve IL-6 serum seviyeleri de dahil olmak
iizere 11 farkl sitokinin serum diizeyleri, hastalik klinik bulgular1 ve antikor tipi arasindaki
iligki degerlendirilmis (108). Bu ¢alismada SSc hastalarinda IL-6, TNF-a ve IFN-y diizeyinde

kontrol grubuna gore anlamh farklilik saptanmis, ancak IL-17 ve IL-23 diizeylerinde saglikli
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kontrole gore anlamli fark bulunmamis, hatta diisiik saptanmis. IL-6 serum diizeyi yiiksek
olan SSc hastalari, diisiik olanlarla karsilastirildiginda anti-Scl70 ve anti-RNA polimeraz-3
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmis. Ayrica IL-6 yiiksekligiyle IAH ve PAH arasinda
pozitif iligki saptanmis. Bizim c¢alismamizda da IL-6 ve IL-17 serum seviyeleri, SSc
hastalarinda diisiik saptand1 ve Gourh ve arkadaslarinin ¢alismasiyla karsilastirildiginda, bu
calismaya dahil edilen SSc hastalarinin hastalik siiresi (ortalama 6,7 yil) bizim ¢alismamiza
benzer sekilde (ortalama hastalik stiresi 9,6 yil) uzun oldugu goriilmektedir. Farklilik
acisindan bakildiginda, bizim ¢alismamizin aksine bu ¢alismadaki SSc hastalarmin hi¢birinin
immiinsupresif tedavi altinda olmamalaridir. Her iki ¢alisma birlikte degerlendirildiginde, IL-
17 diizeyiyle SSc hastalik siiresi uzunlugu arasinda negatif bir iliski oldugu sonucu
cikmaktadir. Yine her iki calisma birlikte degerlendirildiginde IL-6 diizeyinin hastalik
siiresinin uzunlugundan etkilenmedigini, ancak immiinsiipresif tedaviden etkilenerek diisiik

saptandigini gérmekteyiz.

Interlokin-17"nin SSc patogenezindekini yerini arastiran diger bir calisma
Kurasawa ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismadir (53). Bu calismada hastalarda serum
IL-17 diizeyi bakilmis ve 16 SSc hastasinin 9’unda yiiksek saptanirken, 9 SLE hastas1 ve 12
sagliklt kontrolde normal bulunmus. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmis. Bu
calismaya dahil edilen hastalar, metilprednisolon disinda tedavi almamiglar. Bu ¢alismada
ayrica periferik kan lenfositlerinden 1L17 ekspresyonunda rol alan mRNA ekspresyonuna
bakilmis ve 19 SSc hastasinin 11’inde artma saptanirken, 14 SLE hastasi, 6 PM/DM hastasi
ve 14 saglik kontroliin hicbirinde artis saptanmamis. Serum IL-17 diizeyi veya T
hiicrelerinden bakilan mRNA ekspresyonunda yiikseklik saptanan SSc hastalariyla, yiikseklik
saptanmayan SSc hastalarmin arasinda anti-sentromer antikor ve anti-Scl70 antikor varligi,
sinirh ve diffiiz cilt tutulumu ve akciger tutulumu 6zellikleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamis. IL-17 diizeyi serumda ve/veya mRNA ekspresyonu yiiksek olan hastalarda (24
hastanin 13’linde ortalama hastalik siiresi 2,7 yil), diisiik olanlara gore (ortalama hastalik
stiresi 7,6 yil) hastalik siirelerinin anlamli derecede kisa oldugu goriilmiis. Bu nedenle hastalik
stiresi 4 yildan kisa olan erken donem SSc hastalarinda, IL-17’nin yiiksek oldugu sonucuna
varilmis. Bizim ¢alismamizda serum IL-17 diizeyi agisindan, SSc hastalariyla saglikli kontrol
grubu arasinda fark saptanmadi ve IL-17 diizeyiyle sinirl yada diffiiz kutandz tip SSc, ANA
tipi, YCBT bugular1 ve hastalik siiresi ile iliski bulunamadi. Kurasawa ve arkadaslarinin

yapmis oldugu calismayla karsilastirildiginda, bizim ¢alismamizda IL-17 diizeyinin diisiik
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olmasinin nedeninin 31 SSc olgumuzda ortalama hastalik siiresinin (9,6 yil ve 29’unda 4
yildan daha fazla) uzun olmasmin ve tiim SSc hastalarimizin bu ¢alisma hastalarindan farkl

olarak immiinsiipresif tedavi altinda olmasinin farkli birer etken olabilecegi kanisindayiz.

Yukarida degerlendirdigimiz 2 calismayla kendi calismamizi karsilastirdigimizda,
SSc hastalik siiresi ve immiinsiipresif tedavi almis olmak gibi parametreler degerlendirilen IL-
6 ve IL-17 seviyelerini etkileyebildigi goriilmektedir. Uzun hastalik siiresi ile IL-17 diizeyi
arasinda negatif bir iliski varken, IL-6’nin hastalik siiresinden etkilenmedigi ancak I1L-6 ve IL-
17°nin immiinsiipresif tedavi altinda olanlarda daha diisiik olabildigi sonucuna vardik. Bazi
calismalar, naif T hiicrelerinden Th17 hiicrelerinin farklilasmasinda TGF-f ile beraber IL-6’
nin birlikte uyarimmnm etkili oldugunu bildirmektedir (3,105). Ancak biz ¢alismamizda,
Gourh ve arkadaglarinin (108) yaptigi calismada da oldugu gibi, TGF- seviyelerini
degerlendirmedik. Eger bu sitokin seviyeleri ¢alismaya dahil edilseydi, belkide bu farkli IL-17
ve IL-6 sonuglarininin mekanizmasini agiklamaya katkida bulunabilirdi. Ayrica bu
calismalardaki farkliliklara neden olarak farkli kit ve cihazlarin kullanilmasinin katkisinin

olabilecegi de gz ardi edilmemelidir.

Sistemik skleroz hastalarin1 iceren bir baska calismada, hastalik siiresinin
ortalama 11 yil ve 2 aydir metilprenisolon hari¢ immiinsupresif tedavi almayan 54 hastada,
TGF-B ve IL-6’ nin dahil oldugu bir¢ok sitokin ve kemokin bakilmis ve klinik bulgularla
degerlendirilmistir (101). Bu hastalarda IL-6 yiiksek saptanirken, TGF-B seviyeleri diisiik
bulunmus. IL--6" nimn cilt skoru ve i¢ organ fibrozisi ile pozitif korele oldugu tesbit edilmis.
Yine bir diger calismada erken donem diffiiz kutanz SSc hastalarinda (ortalama hastalik
siiresi 2,1 yil), IL-6 diizeyi dahil Th2 kaynakli sitokinler degerlendirilmis ve yiiksek cilt
skoruyla beraber IL-6 yliksekligi saptanmis (109). Tiim bu veriler 1518inda SSc ile iliskisi
ispatlanmis olan TGF-f, IL-6, IL-17 gibi sitokinlerin hastaligin erken doneminde anahtar rol
oynadigini, uzun sliren hastalik siiresiyle negatif korele oldugunu, bazi ileri evre kabul
edilebilecek klinik bulgular (ciltte ve akcigerde fibrozis, pulmoner hipertansiyon) goriilmeye
baslandiginda seviyelerinin artmadigi sonucunu cikartabiliriz. Ayrica, diger c¢aligmalarla
karsilastirdigimizda 1L-6 ve IL-17’nim diizeyinin diisiik saptanmasinda immiinstipresif tedavi

altyor olmanin etkisinin oldugu da diisiiniilmelidir.

Calismamizda ayrica 20 AS hastasinda da IL-6 ve I1L-17 diizeyini degerlendirdik
ve IL-17yi saglikli kontrol ve SSc hastalarina gore yiiksek bulurken, IL-6 seviyelerini diistik
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saptadik. AS hastalarmin hepsi hastalik aktiviteleri orta yiiksek diizeyde olan (BASDAI> 3,2)
hastalardi. Literatiirde AS hastalariyla, SSc hastalarinin bu iki sitokin seviyeleri yoniinden
karsilastirildigi bir calisma bulamadik, ancak AS hastalarinda IL-17 diizeyi hastalik
aktivitesiyle pozitif korele olarak yliksek oldugunu gdsteren birgcok calisma vardir (110, 111).
Biz calismamizda CRP diizeylerini AS hastalarinda, SSc hastalar1 ve kontrole goére anlamli
derecede yliksek saptadik. CRP gibi bir akut faz reaktaninin IL-17 ile paralel olarak AS
hastalarinda yiiksek ¢ikmasi, hastaligin aktif oldugu dénemde T hiicre kaynakli IL-17’nin
salgilandigin1 diistindiirtmektedir. Buda CRP seviyeleri AS hastalarina gore diisiik olan ve
dolayisiyla akut faz yaniti diisiik saptanan SSc hastalarinda, akut faz yanitinin yiiksek
(CRP’nin yiiksek) oldugu donemlerde IL-17’nin yiiksek saptanabilecegini ve patogenezde
kronik donemde degilde akut (erken) donemde rol olabilecegini diisiindiirtmektedir. Ayrica
AS hastalarinda IL-6’nin diisiik ve IL-17 nin yiiksek bulunmasi, immiin sistemde IL-6 ve IL-
17°’nin birbirinden bagimsiz hiicre ve sitokin etkilesimleri iizerinden salgilanabilecegini

gosterebilir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada, varolan caligsmalarda oldugu gibi SSc sitokin diizeyi
ile klinik ve laboratuvar parametreler arasindaki iliskinin degerlendirmesi, hastalarimizda
sitokin diizeyi diisilk saptandigindan dolay1r herhangi bir pozitif yada negatif korelasyon
kurulamamistir. Bu diisiik sitokin seviyeleri muhtemelen, daha 6nce belirtildigi gibi hastalik

siiresinin uzunlugu ve immiinsiipresif tedavi almis olmalar1 nedeniyle meydana gelmistir.

Calismamizda elde ettigimiz diger sonuglardan biride ANA tipiyle (anti-sentromer
yada anti-Scl70) hastaligin smirl yada diffiiz kutandz tip olmasi, akciger tutulum paterni,
PAB ve FVC arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamasidir. Sadece anti-
Scl70 pozitifligi ile cilt skoru arasinda ve ESH arasinda pozitif bir iliski saptanmistir, buda
anti-Scl70 antikor varliginin cilt fibrozisinin yaygmnhgi ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Cilt fibrozis diizeyi ve bir inflamasyon belirteci olan ESH yiiksekligi, tahmin edilebilecegi
gibi anti-Scl-70 pozitif olan grupta daha fazla bulundu ve bu bulgu bir baska ¢alismayla
uyumlu olarak saptandi (112). Bazi calismalarda anti-sentromer pozitifligi ile sinirh kutanéz
tip ve akciger tutulumundan bagimsiz Pah arasinda iliski saptanirken (113), biz calismamizda

akciger fibrozisi ile PAB arasinda ve ANA tipi ile PAH arasinda bir iligki bulamadik.

SSc patogenezinde rol aldig1 diistiniilen IL-6 ve IL-17’nin dahil oldugu bircok
sitokin ve Th1/Th2/Th17/Treg arasindaki iligkiler ve bunlarm fibroblast, endotel gibi bir¢ok
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hiicre iizerinde etkileri ve klinik bulgularla iligkilerinin oldugunu gosteren bircok c¢alisma
yapilmistir (108-114). Bizim c¢alismamizin diger c¢alismalara gore farklhilii, tedavi
altindayken sitokin diizeylerinin durumunun gdzlenmis olmasidir. Immiinsiipresif tedavi

almayan AS hastalarinda IL-17 serum seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur.

Calismamizin kisithiligmi olusturan nedenler arasinda SSc hastalarinin hastalik
stirelerinin uzun olmasi, kronik dénem hastalarm biiyiik cogunlugu olusturmasi, erken donem
ve hastalik siiresi kisa olan hasta sayisinin yetersiz olmasi, hasta ve kontrol grubu sayisinin
nisbeten az olmasi sayilabilir. Ancak hastaligin nadir gériilmesi nedeniyle bir merkezden kisa
siirede yeterli sayida hasta toplamak caligmanin zorlugunu olusturmaktadir. Erken dénem
yada yeni tani hastalarda tedavisizken genis spektrumda ve farkli doku hiicrelerde sitokin
diizeylerinin daha hassas olabilecek yontemlerle bakilmasi ve sonrasinda bu hastalarin klinik
bulgularinin tedavili ve tedavisiz randomize edilerek prospektif takibi yapilmasi seklindeki bir
arastirmanin sitokinlerin patogenezdeki yerinin tam anlasilmasina katkida bulunabilecegi
kanisindayiz. Bu sekildeki bir ¢alismanin, hastaligin insidanst géz oniine alindiginda cok

merkezli olmas1 uygun olabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

e Sistemik skleroz ve Ankilozan spondilit hasta gruplar1 ve saglikli kontrol

grubunda serum IL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamastir.

e Sistemik skleroz hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda serum IL-17

diizeyleri arasinda fark bulunmamaistir.

e Ankilozan spondilit hastalarinda serum IL-17 diizeyi, saglikli kontrol ve SSc
hasta grubuna gore yiiksek saptanmistir (p=0.001).

e (C-reaktif protein diizeyleri karsilastirildiginda, AS grubunda CRP diizeyi diger
2 gruptan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P<0,001).

e Ankilozan spondilit hastalarinda yas ve serum IL-17 diizeyleri arasinda negatif

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

e Sistemik skleroz hastalarinda serum IL-6 ve IL-17 diizeyleri ile FVC, PAB,
YCBT, MRCS, ANA tipi, ESH ve CRP diizeyleri arasinda iligki bulunmamastir.

e Sistemik skleroz hastalarinda Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile FVC arasinda
negatif bir korelasyon (p=0.049) saptanmustir.

e Sistemik skleroz hastalarinda, anti-Scl70 ve anti-sentromer pozitif hastalar
ESH acisindan karsilastirildiginda, anti-Scl70 pozitif hastlarda ESH anlamli olarak daha
yiiksek bulundu ( p=0,022).

e Sistemik skleroz hastalarmda PAB ile FVC, MRCS ve YCBT bulgular

arasinda korelasyon goriilmemistir.

e Sistemik skleroz hastalarinda serum IL-6 ve IL-17’nin diisiik saptanmasinda

hastalik siiresinin uzun olmasi ve hastalarin immiinsupresif tedavi almig olmalari etkilidir.

e Sistemik skleroz hastalarinda sitokin ¢aligmalar1 yapilirken, erken donem yada

yeni tani tedavsiz hastalarda sadece plazma diizeyinde sitokin diizeyi degi, ayrica doku ve
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hiicre diizeyinde de sitokin bakilmasi1 ve klinik bulgularla birlikte degerlendirilmesi, daha
sonrasinda prospektif olarak aralikli sitokin ve klinik bulgu takibinin yapilmasi, anlaml

diizeyde hasta sayisia ulasilabilmek i¢inde ¢ok merkezli ¢caligmalara ihtiyac vardir.

7. OZET

SISTEMIK SKLEROZ PATOGENEZINDE IL-6 VE IL 17°NiN YERIi VE
KLINIK BULGULARLA iLiSKiSININ DEGERLENDIRILMESI

Amag ve Hipotez: Sistemik skleroz (SSc) patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
sitokinlerin bu otoimmiin hastalikta 6nemli rol aldigi, T hiicre aktivasyonu, otoantikor {iretimi
sonucu mikrovaskiiler hasar, inflamasyon ve fibrozisin gelistigi bilinmektedir. Biz bu
calismada, B hiicre aktivasyonunda onemli rolii olan IL-6 ve T hiicre aktivasyonunda rol
oynayan IL-17 serum diizeyleriyle SSc klinik bulgular1 arasindaki iligkiyi saptamayi
amagcladik.

Yontem: Caligmaya, SSc’lu 31 hasta, ankilozan spondilitli (AS) 20 hasta ve 18 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Tiim hasta ve saglikli kontrol grubunda IL-6 ve IL-17 serum
seviyeleri ELISA yontemi ile bakildi. Tiim olgularin ESH, CRP ve demografik 6zellikleri
kaydedildi. Ayrica SSc hastalarinin Anti-Scl70, Anti-sentromer antikorlari, solunum
fonksiyon testi FVC, PAB degerleri, YCBT bulgular1 ve Modifiye Rodnan Cilt Skoru
(MRCS) degerleri kaydedildi. Tiim bu veriler istatiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Sistemik sklerozlu hastalarda IL-6 ve IL-17 serum diizeyleri normal sinirlar iginde
bulundu. Sistemik skerozlu hastalarda ortalama hastalik siiresi 9,6+6,9 yil saptandi. Ayrica
SSc hastalarinda klinik bulgular ve IL-6 ile IL-17 serum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi. Ankilozan spondilitli hastalarda ise IL-17 ve CRP diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p <0.05). SSc hastalarinda ESH yiiksekligi ve
MRCS ile anti-Scl70 pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptand1 (p<0.05).

Sonug: Interlokin-6 ve IL-17 serum diizeylerinin SSc hastalik patogenezindeki roliinii

arastirdifimiz c¢alismamizda, hasta ve saglikli kontrol gruplar1 ile SSc hastalar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Serum IL-17 seviyeleri sadece AS
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu. Bu sonuglarin nedeni, SSc hasta
grubunda, hastalik siliresinin uzun olmasindan dolay1 fibrozisin inflamasyondan daha hakim
olmas1 olabilir. Bu nedenle daha erken evre SSc hastalarm, sitokin seviyeleri ve klinik

bulgular arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar gereklidir.

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

fletisim Adresi: ikbalyilmaz80@gmail.com

8. ABSTRACT

THE ROLE OF IL-6 AND IL-17 IN PATHOGENESIS OF SYSTEMIC SCLEROSIS
AND EVALUATION 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: In 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.
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