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ÖZET
Sistemik skleroz (SSk) ; ciltte ve iç organlarda kollajen ve diğer hücre dışı matriks

aşırı sentezlenmesinin neden olduğu fibrozis ve vasküler endotelyal hasarlanmayla birlikte

mikrovasküler damar tıkanıklığı ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmün

bir hastalıktır. Pentraksin 3 (PTX3) endotelyal disfonksiyonun erken evrelerinde salgılanan ve

vasküler inflamatuar durumu yansıtabilen bir markır olarak kabul edilmektedir. Bu çalışmada

SSk hastalarında plazma PTX3, serum sitokin ve kompleman C1q düzeyleriyle klinik ve

laboratuar bulgularının ilişkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

Çalışmaya SSk tanısı almış 59 hasta ile inflamatuar romatizmal hastalığı olmayan 28

birey alındı. Hasta ve kontrollerin standart demografik verileri kaydedildi. SSk hastalarının

klninik bulguları, hastalık aktiviteleri, fonksiyonel skorları ve solunum fonksiyon testleri

değerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun standart laboratuar bulgularıyla beraber her iki

grubun plazma PTX3 ve serum TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10, INF-γ, TGF-β ve kompleman C1q

konsantrasyonları ölçüldü.

Çalışmaya alınan 59 SSk hastasının 54’ü bayan, 5’i erkek; 28 kontrol grubunun 23’ü

bayan, 5’i erkek olup yaş ortalamaları sırasıyla 49,47±12.74 ve 43,07±13,71 idi. Hasta grubunda

PTX3, IL-1β ve IL-4 düzeyleri anlamlı olarak düşük bulundu. Sınırlı ve diffüz cilt tutulumlu

her iki SSk alt grubu arasında PTX3, sitokin ve C1q düzeylerinde fark bulunmadı. Sınırlı

kütanöz SSk hasta grubunda plazma PTX3 ve serum IL-1β konsantrasyonları kontrol

grubundan anlamlı düşüktü. PTX3 düzeylerinde immünsupressif ilaç kullanan grupta, TNF-α

ve IL-1β düzeyleri ise immünsupressif kullanmayan grupta kontrol grubuna göre düşük

bulundu. PTX 3 ile C1q arasında ve TGF- β hariç tüm sitokinler arasında anlamlı pozitif

ilişki bulundu. C1q ile PAB arasında ve TGF- β hariç tüm sitokinler arasında anlamlı pozitif

ilişki bulundu.

Sonuç olarak, PTX3’ün SSk hastalarında, özellikle sınırlı kütanöz ve immünsupressif

ilaç kullanan gruplarda azalmış olması hastalığın patogenezinde ve tedavinin etkinliğinin

değerlendirilmesinde kullanılabileceğini düşündürmektedir. C1q ile PTX3 ve PAB arasında

ilişki saptanması her iki parametrenin  PAH gelişmesindeki olası rollerine ışık tutmaktadır.

Bu ilişkilerin daha iyi anlaşılması, önlenmesine yönelik tedavi stratejilerinin geliştirilmesine

imkan sağlayabilir. Bunun için daha ileri çalışmalar yapılmalıdır.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, pentraksin 3, Sitokinler, kompleman C1q



IX

The association of pentraxin 3, regulatory cytokines and C1q with clinical and

laboratory findings of systemic sclerosis

ABSTRACT
Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune rheumatic disease with unknown etiology that

characterized fibrosis and vascular endotelial damage with obliteration of the

microvasculature caused from exaggerated syntesis  of collagen and extracellular matrix

deposition in skin and  internal organs. Pentraxin 3 (PTX3) accepted as a vascular

inflammatory marker which secreted in early stage of endothelial dysfunction. In this study,

we aimed to investigate plasma PTX3, serum cytokines and complement C1q levels and their

relations with clinical and laboratory findings of SSc.

Fifty nine patients diagnosed SSc and 28 subjects without inflammatory rheumatic disease

recruited to the study. Standart demographic data of the patients and controls registred.

Clinical findings, disease activity, functional score, pulmonary function tests of the SSc

patients assessed. Standart laboratory findings with plasma PTX3, and serum TNF-α, IL-1β,

IL-4, IL-10, INF-γ, TGF-β and complement C1q measured in both groups.

Ages of fifty nine with SSc (54 female and 5 male) and 28 control subjects ( 23 female and 5

male) were 49,47±12.74 and 43,07±13,71 respectively. PTX3, IL-1β and IL-4 levels found

decreased in SSc patients.  There were no differentiations between limited and diffuse

cutaneous SSc subgroups in terms of PTX3, cytıkines and C1q levels. Plasma PTX3 and

serum IL-1β concentrations found decreased only  limited cutaneous SSc subgroup comparing

controls. According to the immunosupressive drugs use; PTX3 levels found decreased in

using group and TNF-α ve IL-1β levels found decreased in not using group comparing

controls. Significant positive association found between PTX3 and C1q and all cytokines

except TGF- β. C1q also found associated with pulmonary artey pressure and all cytokines

except TGF- β.

In conclusion, PTX3 suggested to be used in the pathogenesis and assessment of disease

treatment efficacy of SSc,  because of found  decreased in SSc patients especially in limited

cutaneous and  immunosupressive drugs using subgroups. Associations between C1q, and

PTX3  and pulmonary artey pressure highlighted possible roles of both parameters in

development of pulmonary hypertension. It is possible to develop preventive treatment

strategies with better understanding of these associations. Advanced studies should be carried

out for clarifying this condition.

Key words: Systemic sclerosis, pentraxin 3, cytokines, complement C1q
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3.3.1. GİRİŞ VE AMAÇ
Sistemik skleroz (SSk) ; ciltte ve iç organlarda kollajen ve diğer hücre dışı

matriks proteinlerinin aşırı sentezlenmesinin neden olduğu fibrozis ve vasküler

endotelyal hasarlanmayla birlikte mikrovasküler damar tıkanıklığı ile karakterize,

etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmün bir hastalıktır. SSk’un etiyolojisi tam

olarak bilinmemekle beraber, uygun genetik bir zeminde çevresel faktörlerin

tetiklediği bir hastalık olarak kabul edilmektedir(1).

Vasküler tutulum, vasküler zedelenme ile başlayıp kronik süreçte farklı klinik

tablolarla karşımıza çıkan SSk’un en önemli patolojik tabloları arasında yer

almaktadır. Bu patolojik sürecin hastalığın farklı evrelerinde nasıl seyrettiğinin

bilinmesi hedefe yönelik tedavilerin uygulanması açısından yol gösterici olabilir.

Pentraksin 3 (PTX3) endotelyal disfonksiyonun erken evrelerinde salgılanan ve

vasküler inflamatuar durumu yansıtabilen bir markır olarak kabul edilmektedir.

PTX3’ün salgılanmasının stimülasyon ve inhibisyonu konusunda çelişkiler

mevcuttur. IL-1β ve TNF-α’nın PTX3’ün salgılanmasını uyardığı bilinirken; SSk’da

bu sitokinlerin inhibe edilmesinin fibroblastlardan PTX3 ekspresyonunu modifiye

edememesi, farklı yolakların PTX3 stimülasyonunda rol oynayabileceğini

düşündürmektedir. IL-4’ün PTX3 üretimini etkilemediğini bildirilmesine karşılık,

sklerodermada fibroblastlardan ekspresyonunu inhibe ettiği düşünülmektedir.

Sistemik sklerozun alt tipleri olan diffüz ve sınırlı cilt tutulumlarında da faklı klinik

ve patolojik özellikler mevcuttur. Diffüz cilt tutulumlu formunda fibrotik

komplikasyonlar, sınırlı cilt tutulumlu formunda ise vasküler komplikasyonlar

tabloya hakimdir. SSk’un alt tiplerindeki patogenetik farklılığın anlaşılması

açısından PTX3 ve ilişkili sitokinlerin katkısı olabilir. SSk’daki vasküler trombozda

C1q ile PTX3 arasındaki etkileşim bildiğimiz kadarıyla henüz çalışılmamıştır.

Bunun da anlaşılması vasküler tıkanıklık sonucu SSk’da ortaya çıkan parmak ucu

ülserleri ve diğer vasküler patolojilerin anlaşılmasına katkı sağlayacaktır. Bu

çalışmada amacımız, SSk’lu hastalarda PTX3, düzenleyici sitokinler ve C1q

düzeylerini değerlendirmek ve bunların klinik ve laboratuar bulgularıyla

arasındaki ilişkisini incelemekti.
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3.3.2. GENEL BİLGİLER
3.3.2. Sistemik Skleroz (Skleroderma)
Sistemik skleroz; sebebi bilinmeyen, endotel hasarı, T-hücre aktivasyonu,

otoantikor oluşumu, sitokin, kemokin değişiklikleri ve ekstrasellüler matriks

sentezi ile karakterize; cilt, özofagus, intestinal sistem, akciğer, kalp, böbrek, kas

ve eklem gibi pek çok  organda fibrozis, vaskülopati ve inflamatuar değişiklikler

ile karekterize, kronik, multisistemik bir hastalıktır. Daha önceden cilt sertleşmesi

anlamına gelen ‘Skleroderma’ olarak tanımlanan hastalığa, daha sonra iç organ

tutulumunun olması nedeniyle ‘Sistemik Skleroz’ adı verilmiştir.

İlk  kez  1754’te Curzio  tarafından  tanımlanmış, ‘’Progresif Sistemik

Skleroz’’ terimi ise ilk olarak 1945 yılında Goetz tarafından kullanılmıştır (2).

3.3.2.1. Epidemiyoloji
Sistemik sklerozun sıklığı çalışmanın yapıldığı ülkeye göre değişmekle

birlikte, tüm bölgelerde ve ırklarda görülmektedir. Hastalığın insidansı 18-

20/1.000.000; prevalansı ise,  4-253/1.000.000 arasında  değişmektedir  (3,4).

Ülkemizde  yapılan  bir çalışmada ise prevalansı  milyonda  110  olarak

bildirilmiştir  (5).

Kadınlarda erkeklerden daha sık görülmektedir. Kadın-erkek oranı 3-5/1 ile 14/1

arasında değişmektedir. Ortalama kadınlarda 7-8 kat daha fazla görülmektedir.

Kadınlarda 15-40 yaşları (sıklıkla 30-50 yaşları) arasında görülmekte ve menapoz

sonrası sıklığı azalmaktadır. Afrika kökenli Amerikalılarda daha sık, daha kötü

seyirli ve yaygın hastalık şeklinde erken yaşta görülse de dünya üzerinde bütün

ırkları etkileyebilmektedir (3,6,7).

Hastalık mevsim, coğrafya ve sosyoekonomik durum gibi faktorlerden

bağımsız olarak ortaya çıkabilmektedir. Hastalarda görülen otoantikor

ekspresyonu da güçlü bir genetik komponente sahiptir. Anti-sentromer antikorlar

beyaz kadınlarda daha sık görülürken, anti-topoizomeraz (Scl-70) antikorları

siyah ve beyazlar arasında benzer sıklıkta bulunmuştur (8).

3.3.2.2.Etiyoloji
Sistemik sklerozun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, hastalığın

uygun bir genetik zeminde çevresel faktörlerin etkisiyle geliştiği düşünülmektedir.
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a)Genetik faktörler
Sistemik skleroz gelişme riski normal populasyonda % 0.026 iken, birinci

derece yakınlarında SSk bulunan bireylerde bu risk % 1,6 dır (9). Tek yumurta

ikizlerinde (%4.2) ve çift yumurta ikizlerde (%5.9) konkordans benzer olmasına

rağmen, sklerodermaya özgün antikor uyumlulugu monozigotik ikizlerde (%90),

dizigotik ikizlere (%60)  göre daha yüksektir (10).

Human leukocyte antigen (HLA) ile ilgili yapılan çalışmalarda Afrika

kökenli  Amerikalı olgularda  HLA DRB1*1602, DQA1*0501, DQB1*0301 daha

sıklıkla saptanırken, beyaz ırk SSk’lu hastalarda  HLA  DRB1*1101,

DRB1*1104,  DQA1*1501,  DQB1*0301, DRB1*0301,  DQA1*0501,

DQB1*0201  daha  fazla  bulunmaktadır. Antisentromer antikor (ACA) varlığı

HLA-DQB1*05 ile, anti Scl-70 antikor varlığı ise HLA-DQB1*0301 ile ilişkili

bulunmuştur. Gen  polimorfizmleri  ile  SSk  ilişkisi üzerinde de çalışmalar

yapılmıştır. Yapılan bu çalışmalarda PTPN22 geni, tip I kollajen, ekstrasellüler

matriks (ESM) proteinleri (fibronektin, fibrillin), T hücre reseptörü gama zincirini

kodlayan gen (TCR-γ), tümör nekroz faktör (TNF)-α, IL-1, IL-4 reseptör, IL-8,

SCS reseptör 2, stromelizin, asidik ve sisteinden zengin sekrete edilen

protein(SPARC), Transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β), glutatyon-S-

transferaz, nitrik oksid sentetaz, endotelin-1 ve anjiotensin dönüştürücü enzim

(ACE) gen polimorfizmi, metalloproteinazların doku inhibitörü    (tissue  inhibitor

of metalloproteinases-TIMPs)-I, CTLA-4, sitokrom p-450, matriks

metalloproteinaz  (MMP)-3 ve IL-10 ile ilgili  kromozomlarda  genetik

polimorfizmler ile hastalık ilişkisi araştırılmıştır. Bununla birlikte tam olarak bu

ilişkinin ortaya konabilmesi için daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır (11-

20).

b)Çevresel faktörler
Sistemik skleroz ve skleroderma benzeri hastalıklar ile bazı çevresel

etkenler arasında bir ilişki olduğu üzerinde durulan konulardan biridir. Aynı

coğrafyada yaşayan bazı toplum ve bireylerde SSk veya benzeri hastalıklar

bildirilmiştir. İspanya’da  “Toksik  Yağ  Sendromu”  ve  Amerika’da diyet

desteği  amaçlı kullanılan “Triptofan”a bağlı “Eozinofili-Miyalji Sendromu”

çevresel maruziyete bağlı gelişen skleroderma benzeri hastalıklara örnek olarak
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gösterilebilir( 12).

Silika tozları, polivinil klorid, pestisitler, saç boyaları, endüstriyel boyalar,

trikloroetilen, meme silikon implantları ve organik çözücüler SSk ile

iliskilendirilmiştir. Silika tozlarına maruz kalan erkeklerde SSk sıklığı daha  fazla

gözlenmiştir.  Silikon  doğal  (innate) ve kazanılmış  (adaptif)  immün hücreleri

de uyararak interlökin  (IL)-1  ve  TNF-α  salınımına  ve fibrohiyalin sentezinde

artışa  yol  açar. İlaçlardan bleomisin, pentazosin,  paklitaksel,  zayıflama

ilaçları (fenfluramin  vb),  gadolinium,  mazindol,  dietilpropion  ve  kokain gibi

ajanlar SSk ve benzeri tablolara yol açabilmektedirler. Yine radyoterapi  de  SSk

gelişimine ve SSk’lı hastalarda fibrozisin artmasına neden olabilir(11,12,21-23).

Birçok çevresel ve mesleki faktörün SSk ile ilişkileri gösterilmesine karşılık, bu

risk faktörlerinin birçok hastada bulunmayışı, hastalık etiyopatogenezinden tek

başlarına sorumlu tutulamayacaklarını, başka faktörlerin varlığında katkı

sağlayabileceklerini düşündürmektedir.

c)Enfeksiyon ajanları
Çeşitli bakteri ve virüslerin (helikobakter pilori, sitomegalovirüs,

parvovirus B19, epstein bar virus ve retroviruslar ) SSk etiyolojisinde rol

alabilecegi bildirilmiştir (24). Enfeksiyöz nedenlerin sistemik sklerozisi nasıl

tetiklediği henüz netlik kazanmamıştır. Fakat  sorumlu  mekanizmaların  SSk’da

self-reaktif  otoantikorların (anti-topoizomeraz,  anti-sentromer,  anti-fibrillin-1,

anti-RNA  polimeraz I-III,  anti-endotelin  gibi)  saptanması,  hücresel  immün

sistem  değişiklikleri  (periferik  kanda CD4+  T-helper  ve  TCR+  lenfosit

sayısında  artma  CD8  hücrelerde  azalma)  ve bunların  neticesinde

mikrovasküler  hasar  ve  fibroblastlarca  aşırı  kollajen  üretimi olduğu  ve

bunların  oluşumunda  enfeksiyon  ajanlarının  etkileri  olduğu  tahmin

edilmektedir(11,12).

SSk hastalarında sitomegalovirüs antikorların artmış olduğu ve bu virusun

SSk vaskülopatisine benzer vasküler lezyonlara, fibrotik ve immunolojik

değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir (25-27). Retrovirusların rolünün SSk

hastalarındaki Scl 70 antikorunun hedefi olan topoizomeraz I antijeni ile retroviral

bir protein arasındaki dizi benzerliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir.

Retroviral protein antikorları SSk’lı hastalarının serum örneklerinde de
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saptanmıştır (28).

d)Mikrokimerizm
Mikrokimerizm; bir bireye ait az miktarda DNA yada hücrenin başka bir

bireydeki varlığını ifade etmektedir. Mikrokimerizmin en sık ve doğal kaynağı

gebeliktir. SSk hastalarının kanında ve deri lezyonlarında, fetal orjinli

mikrokimerik hücrelerin artmış olduğu gözlenmiştir (29). SSk’lu erkek çocuğu

olan hastaların otopsi materyallerinin incelenmesinde de en az bir organlarında

erkek kökenli hücrelere rastlanılmıştır (30). Doku içine karışmış olan bu fetal

hücrelerin, çevresel faktörlerin etkisiyle aktive olup, çocuk ya da annede bir çeşit

graft versus host reaksiyonuna yol açtıkları ve SSk klinik özelliklerini başlattığı

iddia edilmiştir (11). Allojenik transplant yapılanlarda görülen graft-versus-host

hastalığı ile SSk arasında histolojik, patojenik ve klinik benzerlikler olması da bu

iddiayı desteklemiştir(30).

Ancak, sağlıklı bireylerde de mikrokimerik hücrelerin saptanabilmesi, bazı

hastalarda mikrokimerik hücrelerin olmayışı, hastalığın başlangıcından önce hiç

gebeliği olmayan kadın hastaların varlığı ve erkeklerde de hastalığın görülmesi,

mikrokimerizmin SSk etiyopatogenezindeki rolünü tartışmalı kılmıştır (22,30,31).

3.3.2.3.Patogenez
Sistemik skleroz patogenetik gelişim sürecinin; bilinmeyen bir nedenle

endotelde hasar ve immun sistemde aktivasyonunla başladığı; daha sonra endotel,

trombosit ve immun hücreler tarafından fibroblastların uyarılması ile de dokularda

kollajen birikimi ve fibrozis oluşarak hastalık tablosunun oturduğu

düşünülmektedir. Bu patogenetik sürecin bir kısır döngü oluşturarak ilerlediği

kabul edilmektedir. SSk patogenezinden sorumlu ana unsurlar; mikrovaskülopati,

immun sistem aktivasyonu, oksidatif stres ve fibrozistir (32). Uygun genetik

zeminde çeşitli  kimyasallar,  enfeksiyonlar  ve  mikrokimerizm gibi etiyolojik

faktörlerin herhangi biri veya birden fazlası  patogenik  sürecin  basamaklarından

vaskülopati, immün aktivasyon ve oksidatif stresten herhangi birini veya birden

fazlasını  tetikleyebilmektedir (Şekil-1) (31).
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Şekil-1. SSk’da patogenetik sürecin aşamaları (33 nolu kaynaktan

alınmıştır.) MMP: Matriks metalloproteinaz; TIMP: Metalloproteinazların doku

inhibitörü

a)Vasküler ve endotelyal değişiklikler
Sistemik sklerozda vasküler ve endotelyal hücre değişiklerinin, hem

immün aktivasyon döneminde ve hem de ve fibrosiz gelişim  sürecinde hastalığın

patogenezinin temel dinamikleri arasında yer aldığı düşünülmektedir. Raynaud

Fenomeni (RF) ve kapilleroskopik anormallikler, SSk tablosu gelişmeden önce

preklinik dönemde ortaya çıkabilmektedir. RF ile birlikte telenjiektazi, dijital

ülserler, pulmoner hipertansiyon ve renal kriz SSk’da vaskülopatinin klinik

kanıtlarıdır. Erken dönemde özellikle damar çevresinde mononukleer

inflamatuvar hücre infiltrasyonu görülür. Mikrovasküler alanda görülen diğer

bulgular endotel hucrelerinde apopitoz, intima proliferasyonu, media tabakasında

incelme ve trombus oluşumudur (32). Endotel hücre aktivasyonu sonucu üretilen

sitokinler, endotelde adezyon molekul ekspresyonuna ve geçirgenlik artışı ile

inflamatuvar hücrelerin damar dışına göçüne neden olur. Epizodik vazospazmlar

ve hastalık ilerledikçe ortaya çıkan fibrointimal proliferasyon dokularda hipoksi-

iskemiye neden olarak doku hasarını arttırmaktadırlar (33,34).
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Damar  tonusunu  düzenleyen  vasküler  ve  endotelyal  hücre

değişiklerinin SSk patogenezinde önemli rolü aldığı düşünülmektedir. Yeniden

düzenlenmiş  endotelinler,  nitrik  oksit (NO) ve  inflamatuvar  etkileri  olan

süperoksit  anyonlarının  sklerodermadaki  değişmiş  damar  tonusünün  en

önemli mediatörleri olduğu düşünülmektedir (35,36). Endotelin endotel

hücrelerinde sentezlenen bilinen en potent vazokonstriktör olup fibrojenik etkileri

de olduğundan hastalığın patogenezinde oldukça önemli role sahiptir(32,37 ). NO

ise normal kan damarlarında endotelin 1’in vazokonstrüktif etkisini dengeler.

Dolaşımdaki  oranlarında  meydana  gelen değişikliklerin SSk patogenezinde rol

oynadığı düşünülmektedir. SSk hastalarının kanlarında anti endotelyal hücre

antikorlarının arttığı ve bunların endotel hücrelerinin apopitozuna neden olduğu

bildirlmiştir. Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (platelet-derived growth factor-

PDGF) de endotel hücrelerinden aktive komplement salınımına neden olur. Erken

ve geç dönem SSk hastalarının tutulan cilt damarlarında immunohistokimyasal

olarak membran atak kompleksinin (C5a-C5aR) arttığı gösterilmiştir (38,39).

b)İmmün sistem değişiklikleri
Sistemik sklerozda immün sistem aktivasyonu cilt  bulguları oluşmadan

önce  gösterilebilmektedir. Hem hücresel hem de humoral immun sistemde

aktivasyonu vardır. Erken dönem deri  lezyonlarında; T lenfositler, makrofajlar,

mast hücreleri ve daha az oranda B lenfosit infiltrasyonu saptanmıştır. Derideki

mononükleer  hücreler  başlıca  CD4+  T  hücreler  ve  makrofajlardan  oluşurken;

akciğerlerde  ise  CD8+  T  hücre hakimiyeti mevcuttur(40,41). SSk’daki  CD4+

T hücreler; T hepler (Th)2 karakterde sitokin  profiline sahip olup IL-4, IL-10,

IL-13,  IL-17,  IL-23  gibi  sitokinler  salgılarlar. SSk’da sitokin düzeyinde

meydana gelen değişimler hastalığın patogenezi ve aktivitesi ile

ilişkilendirilmektedir. Aktive olan T lenfositler, CD154/CD40  ligandı  ile

fibroblastlara  bağlanıp  doğrudan  veya  IL-4  ve  TGF-β gibi  profibrotik

sitokinler  aracılığı  ile  fibroblastik  aktivasyona  ve  sonuçta ESM sentezinde

artışa  neden  olur. TGF-β; fibronektin, kollajen, proteoglikan  sentezini

uyarırken; MMP sentezini  baskılar (42). Aktive fibroblastlar  PDGF,  IL-6,

TGF- β  ve  kollajen  doku  büyüme  faktörü (CTGF)  gibi  pro-fibrotik  sitokin

ve  büyüme  faktörlerini  de  üreterek  aktivasyon için inflamatuar  hücre
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uyarımına  gereksinim duymayan otokrin bir kısır döngü oluştururlar (43,44).

ESM yapım ve yıkımı arasında dinamik  bir  denge   olup,  bu  dengenin  yapım

lehine  bozulması  fibrozise neden olur. Matriks metalloproteinazlar, ESM’yi

yıkarken; metalloproteinazların doku inhibitörü (tissue  inhibitor  of

metalloproteinases-TIMPs) ESM yıkımını azaltmaktadır. SSk’da MMP-1, 3, 13

düzeylerinin  ve  aktivitelerinin  azaldığı,  TIMP-1, 2  ,  3  üretiminin  ise arttığı

dengenin fibrozis lehine bozulduğu ileri sürülmüştür (45,46).

Son yıllarda saptanan ve gittikçe önem kazanan üçüncü  bir  yardımcı

efektör  T  hücresi olarak kabul edilen  Th17  hücresinden  salınan IL-17’nin

SSk’da doku  ve  periferik  kanda yükselmiş  olduğu  ve  fibroblast

aktivasyonuna,  makrofajlardan  TNF-α  ve  IL-1 salınımna yol açtığı

gösterilmiştir. IL-17 aynı zamanda,  endotelyal hücrelerden  intersellüler  hücre

adezyon  molekülü-1  (ICAM-1),  vasküler hücre adezyon  molekülü-1  (VCAM-

1)  gibi  adezyon  moleküllerinin  üretimini  artırıp, inflamatuar  hücrelerin

bölgeye  göçüne  katkıda  bulunur  (42,47,48). IL-4  üreten  Th2  hücrelerin

aktivasyonu  fibrozisi  indükler,  interferon-γ üreten  Th1  aktivasyonu  ise  inhibe

etmektedir. Fakat bazı yayınlarda Th2 hücrelerin dermal fibroblastlarda tip 1

kollajen sentezini azalttığını ve INF gama pozitif T hücrelerinin SSk olguların

periferlerinde arttığı göstermiştir. Bu da Th1 ve Th2 hücrelerin her ikisinin de SSk

patogenezinde birlikte rol aldığını göstermektedir(49,50). Otoantikorlar ve

hipergamaglobulinemi,  B  lenfositlerin  patogenezindeki  rolüne işaret

etmektedir. Aktive B  lenfositleri IL-4 ve IL-10 salgılayarak Th2 uyarısı ile  veya

TGF-β ve IL-6 üretimi  ile fibroblastları direkt olarak uyararak fibrozisi

artırabilir.  Bununla birlikte B hücrelerinin bazı otoantikorları sentezlemeleri ve

deride birikmeleri için, T lenfositlerine ihtiyaç vardır (12,49,51). SSk‘lu

hastalarda antinükleer antikor (ANA) %95 oranında pozitif olarak saptanmaktadır.

ANA  boyanma paternlerinden  nükleolar  boyanma  daha  spesifiktir (52). Bu

antinükleoler antikorlar genelde komplemanı aktive edemezler (53). Bunun

yanında SSk hastalarında alt tipleri ve klinik bulgularla ilişki gösterebilen farklı

otoantikorlardan bir veya daha fazlası bulunur. Bunlar; anti Scl -70 ( anti-

topoizomeraz-1), antisentromer antikor (ACA), anti-fibrillarin, anti-RNA

polimeraz I,II ve III, anti-PM-Scl’dir (54-56) . Anti-topoizomeraz antikorlar
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diffüz  kutanöz  SSk(dkSSk)’lu  hastalarda  daha yaygındır(%30-40). Bu

antikorların varlığı, hızlı deri kalınlaşması, pulmoner fibrozis, interstisyel akciğer

hastalığı (İAH), ve renal  kriz  gibi  hızlı,  agresif  hastalıkla  ilişkilidir. Anti-

sentromer antikorlar ise, sınırlı kütanöz SSk(SkSSk)’lu  hastaların  %40’ında

görülürken, dkSSk’lu  hastaların  ise % 2-5 kadarında  saptanabilmektedir. Bu

antikorlar ise ,  ciddi dijital  iskemi,  deri  ve  mukozalarda  telenjiektaziler,  ciltte

kalsinozis  ve  pulmoner arteriyel  hipertansiyonu (PAH)  ile  ilişkili

bulunmuştur.  Scl-70  ve  anti-sentromer antikorların  birlikte  bulunmaları  olağan

değildir (11,57-8). Anti-RNA polimeraz I/III (özellikle); ciddi deri tutulumu,

yüksek renal kriz gelişme riski, düşük İAH olasılığı ile ilişkilidir. Anti-PM-Scl;

inflamatuvar kas hastalığı, dermatomiyozit benzeri deri değişiklikleri, pulmoner

hastalık, kalsinoz ve iyi prognozla ilişkilidir (12). SSk’da hastalığa özgü

otoantikorlar ve hastalık fenotipleri arasındaki ilişki Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1. Sklerodermaya özgü otoantikorlar ve bu otoantikorların SSk alt grupları

ve klinik bulgular ile ilişkileri

Hedef antijenler SS alt grupları Klinik bulgular ile iliskileri

Topoizomeraz-I

Sentromer proteinleri

U3-RNP (fibrillarin)

Th/T0

PM/Scl

U1-RNP

RNA polimeraz III

dkSSk

skSSk

dkSSk

skSSk

skSSk

MCTD

dkSSk

IAH, kalp tutulumu, renal kriz

Dijital iskemi, kalsinoz, izole PAH

PAH, IAH, renal kriz, miyozit

IAH, PAH

Kalsinoz, miyozit

PAH

Yaygın cilt tutulumu, renal kriz

RNP; ribonükleoprotein,  PM/Scl; polimiyozit/skleroderma, RNA; ribonükleik asit ,dkSS; yaygın
cilt tutulumlu sistemik skleroz, skSS; sınırlı cilt tutulumlu sistemik skleroz,  MCTD; mikst bag
dokusu hastalığı, IAH; interstisyel akciger hastalığı,  PAH; pulmoner arteryel hipertansiyon.

c)Oksidatif stres
Serbest radikallerin tetiklediği oksidatif stres lipid peroksidasyonuna neden

olmakta ve sonucunda doku hasarı oluşmakta bu olayın SSk patogenezinde rol

alabileceği düşünülmektedir. Süperoksid anyonları endotelyumdan salınmakta,

NO’yu nötrolize ve dolaşan düşük yoğunluklu lipoproteinleri (LDL) okside
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ederek endotele zarar verebilirler. SSk hastalarında LDL primer raynaud ve diğer

romatolojik hastalıklara göre daha kolay okside olmaktadırlar (659,60). SSk

hastalarının idrar ve serumunda sağlıklı bireylere göre daha fazla saptanan

oksidatif serbest radikal isoprostan;   pulmoner fibrozis,  renal vasküler yetmezlik

ve immunolojik anormalliklerle  ilişkili bulunmuştur (61,62). Sistemik sklerozda,

vaskülopati  ve ESM  ekspansiyonu  (fibroz),  doku  iskemisi-hipoksisine yol açar.

Bunun yanında, immün aktivasyon ile inflamatuar hücrelerden üretilen serbest

oksijen radikalleri ve sitokinler de oksidatif strese katkı sağlar (63). Oksidatif

stres  doğrudan ESM  yapımını arttırabildiği gibi, sitokinleri artırarak ve

otoantikor üretimini indükleyerek immün aktivasyonu da artırabilir(31,64-5)

d)Fibrosiz
Aktive fibroblastlar (miyofibroblastlar)  ile ESM üretimi fibrotik sürecin  en

önemli  parçasıdır. Fibroblastlar bir kere aktive olduktan sonra PDGF,  IL-6,

TGF- β  ve CTGF  gibi  pro-fibrotik  sitokin  ve  büyüme  faktörlerini  de

üretirler ve  aktivasyon için inflamatuar  hücre  uyarımına  gereksinim duymayan

fibrotik sürecin ilerlemesine neden olan  otokrin bir  kısır döngü oluştururlar

(42,43). ESM  yapım ve yıkımı arasında dinamik  bir  denge   olup,  bu  dengenin

yapım  lehine  bozulması  fibrozise neden olur. Matriks metalloproteinazlar,

ESM’yi  yıkarken; TIMPs  ESM yıkımını azaltmaktadır. Sklerodermada MMP-

1, 3, 13  düzeylerinin  ve  aktivitelerinin  azaldığı,  TIMP-1,  2  ,  3  üretiminin  ise

arttığı dengenin fibrozis lehine  bozulduğu ileri sürülmüştür (31,46).

3.3.2.4.Klinik bulgular
Sistemik sklerozda, temel olarak fibrozis ve vasküler tutulumun hakim

olduğu bir klinik semptomatoloji sözkonusudur. Her iki  klinik tutulumdan birinin

diğer baskınlığı genellikle hastalığın alt tablolarına göre değişkenlik gösterir. En

belirgin değişikliklerini ciltte gösterirken; vasküler yapı, kas-iskelet sistemi,

akciğer, gastrointestinal sistem, kalp ve böbrek gibi organların tutuluna göre

klinik tablo şekillenir. Halsizlik, çabuk yorulma  ve  kilo  kaybı  gibi

konstitüsyonal  semptomlar  sık  görülen  bulgulardır.

3.3.2.4.1.Cilt bulguları
Sistemik sklerozun en belirgin ve yaygın klinik tablosu ciltte ortaya çıkar.
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Ancak  nadiren  (%5’in  altında  )  cilt  tutulumu  olmadan  tipik  iç  organ

tutulumu  ve  laboratuar  bulgularıyla  ortaya  çıkan  vakalar  da  vardır  (sine

skleroderma veya sklerodermasız skleroderma). Cilt bulgularının ortaya çıkışı 3

fazda gerçekleşir. Başlangıçta hastalar özellikle sabah sertliği  ve şişkin

parmaklardan yakınırlar (Ödematöz faz). El  ve  parmaklarda  yumuşak,  “puffy”

ödem,  kıvrım  çizgilerinin kaybı,  kaşıntının  (proinflamatuvar  sitokin;  histamin,

bradikinin  salınımına  bağlı) eşlik ettiği dönemdir. Ciltte ter ve yağ üretimi

azalmış olup cilt kurudur. Ön kol, bacaklar, ayak ve yüzde de ödem gelişebilir.

Birkaç ay sonra ödematöz faz sona erer ve ciltte kalınlaşma ve endurasyon başlar

(İnduratif faz). Etkilenen cilt parlak, gergin, kalınlaşmış ve cilt altı dokuya sıkıca

yapışıktır. Bu dönemde dermis belirgin bir şekilde kalınlaşmış, epidermis ise

incelmiştir. Bu durum cilt kırışıklıklarının kaybolmasına, kılların dökülmesine,

derinin terleme ve yağlanmasında azalmaya yol açar. Hastaların donuk ifadesiz

bir yüz görünümü vardır. Ağız etrafında radial kırışıklıklar gelişir. Ağız bakımını

bozacak miktarda bir ağız  açıklığı azalması mevcuttur (mikrostomia). Birkaç yıl

sonra cilt yumuşama eğilimine girer. Bu yüzeyel dermiste frajilite ve laksiteye

neden olur (Atrofik faz). Bu dönemde  parmak ve yüzde gelişen yaygın dilate

kapiller luplar ve venüllerden oluşmuş telenjiektaziler görülmeye

başlar(12,21,22).

Cilt tutulumunun yaygınlığı ve seyri açısından iki majör SSk formu

arasında belirgin farklılık vardır. SSk’da deri kalınlaşması çoğu vakalarda

parmaklarda ve ellerde başlar. Limitli kutanöz formda, cilt değişiklikleri

parmaklar, el, ekstremite distali ve yüzle sınırlı kalırken; diffüz kütanöz formda

ise,  cilt tutulumu  en distal kısımlardan başlayarak ön kol, uyluklar, göğüs ön-üst

bölümü ve karın bölgesine yayılır. Limitli formda deri değişikliklerinin ilerleme

hızı oldukça yavaş olup cilt tutulumu organ tutulumu ile korele değildir. Diffüz

formda ise cilt kalınlaşması erken dönemde hızla artar ve 1-2 yılda en yüksek

düzeye ulaşır. Bu yayılım hızı eklem kontraktürleri ve iç organ tutulumu ile

ilişkilidir. Maksimal cilt kalınlaşması geliştikten sonra, ciltte yavaş fakat farkedilir

bir düzelme olur. Cilt kalınlaşmasına kalıcı hiperpigmente  ve  vitiligo benzeri

depigmente  alanlar;   ‘‘tuz-biber’’ görünümü eşlik eder (12,66).

Cilt tutulumunun yaygınlık ve sertleşmesine göre evrelemesi; “Modified
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Rodnan Skin Score (mRSS)” ile hesaplanmaktadır. mRSS’ye göre; cilt

palpasyonla 0-3 arası puanlanmaktadır: 0: normal cilt kalınlığı, 1: hafif cilt

kalınlığı, 2: orta derecede cilt kalınlığı, 3:  Şiddetli  cilt  kalınlığı (derinin

katlanmasını  imkansız  kılacak  kadar). 17 vücut bölgesinde, tek tek bu puanlama

yapılıp hesaplanır. Bu vücut bölgeleri; yüz, göğüs ön duvarı, abdominal bölge ve

vücudun sol-sağ yarısında: parmaklar, el sırtı, ön  kol,  kol,  kalçalar,  bacaklar,

ayak  sırtlarından  oluşur.  Toplam  skor  0-51  arası değişebilmektedir (12,67-8).

3.3.2.4.2.Raynaud fenomeni (RF)
Raynaud fenomeni,  SSk’lu hastaların %95’ten fazlasında görülen en tipik

bulgularından biridir. Soğuk ve stres  gibi tetikleyici bir faktör sonrası,

parmaklarda  görülen 3  fazlı renk değişimi;  beyazlaşma,  morarma,  kızarma

şeklinde  tariflenen  bu tablo, hastalığın limitli deri tutulumlu formunda genellikle

ilk bulgu olarak ortaya çıkar ve bu hastaların hemen hepsinde yıllar veya on yıllar

sonra   hastalık tablosu gelişir. Diffüz deri tutulumlu formunda ise  hastalığın

başlangıç bulgularını; sıklıkla ellerde diffüz şişlik, ciltte kalınlaşma, artrit ve

spesifik iç organ tutulumu oluşturmaktadır. Bu bulgular RF ile eş zamanlı veya

RF geliştikten 1-2 yıl sonra sonra görülür. Nadiren bir grup hastada RF hiç

gelişmez (69).

Soğuk ya da emosyonel strese karşı normal vazokonstriktör yanıt,

anatomik tıkanıklığın varlığında arteriyel lümende tam ya da tama yakın tıkanıklık

oluşmasına yol açarak parmak uçlarında pitting skar bırakarak iyileşen, küçük

iskemik nekroz ya da ülserasyonlara neden olur. Bazen bu vasküler iskemi

parmakların distalinde gangrenle sonuçlanabilir.

3.3.2.4.3.Kas-iskelet sistemi
El küçük eklemlerinde, el bileklerinde, diz ve ayak bileklerinde ödem,

artralji ve sabah tutukluğu, myalji erken dönem SSk’da tipik olarak görülen

semptomlardır. En sık parmak eklemlerinde kontraktür gelişmekle birlikte dirsek,

el ve ayak bileğinde de oluşabilir.  Periartriküler  fibrozisin  ilk  bulgusu  bazen

palpasyonla  hissedilen  veya duyulan  sürtünme  sesi  olabilir.  Tendon  sürtünme

sesi  genelde  diffüz  SSk’lı hastalarda duyulur ve varlığı kötü prognoz

göstergesidir. Klinik olarak sinovit sık görülmese de bazı olgularda eroziv
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artropati gelişebilir (22,70).

Tendinöz ya da periartiküler fibrozis ve kısalmadan kaynaklanan fleksiyon

kontraktürleri özellikle parmak, el bilek, dirsek ve ayak bileklerinde yaygındır ve

diffüz formda hastalık başladıktan birkaç ay sonra belirgin hale gelir. Eklem

kontraktürü ya da kronik hastalığa bağlı olarak kaslarda kullanmama atrofisi ve

kuvvetsizlik gelişir.  Distal falanks uçlarında görülen kısmi rezorbsiyonunun

nedeninin ise  iskemi olduğu düşünülmektedir (71).

Hastaların yaklaşık  %20’sinde primer myopati  mevcuttur  ve  bu

hastalar polimiyozit-skleroderma çakışma sendromu adı altında

değerlendirilmektedir Kalsinozis sınırlı formda %40 görülür. Parmaklar,

preolekranon, olekranon, prepatellar bursa, alt ekstremite ön kompartmanında sık

bulunur (21,22,72).

3.3.2.4.4.Gastrointestinal sistem
Hastaların %80-90’ında gastrointestinal sistem (GİS)  tutulur.

Orofarinksten rektuma  kadar  her  yer  tutulabilir.  İnnervasyon  bozukluğu,  düz

kas  atrofisi  ve  submukozada  fibrozis  semptomlara  neden  olur. GİS tutulumu

limitli ve diffüz SSk’da eşit oranda  görülür (35,73).

Mikrostomi  ve  dudaklarda  incelme; muköz  membran  ve  dil

papillalarında  gelişen  atrofi nedeniyle tat duyusunda  bozulma; fibrozisten dolayı

periodontal  membranda  kalınlaşma ve    ginigivit ile lamina dura kaybı nedeniyle

diş kaybı sıklıkla ortaya çıkabilen bulgulardır (21)

Hastalık süreci boyunca hastaların yaklaşık %80-90’nında özefagus

disfonksiyonu gelişir. Özefagus tutulumunda hasar özefagusun distal  2/3’de

belirgindir  (74). Peristaltizm kaybı, katı gıdaların özefagusta takılmasına  disfaji

ve odinofaji gibi bulgulara yol açar. Alt özafagiyal sfinkterin tam kapanamaması

sonucu  gastroözafagiyal reflü ve peptik özefajit gelişebilir.  Kronik özafagiyal

reflü sonucunda eroziv gastrit, baret özefagusu, alt özefagus striktürü gelişebilir.

Polimiyozit eşlik etsin etmesin, düz kaslardan çok çizgili kas disfonksiyonuna

bağlı faringoözofajiyal disfaji gelişebilir(21,22,75).

SSk’da mide sindirim sisteminin diğer bölgelerine göre nadiren tutulur.

Gastrik atoni ve dilatasyon;  gastrik  boşalma  gecikmesine  bağlı  kusma ve kilo

kaybı  görülebilir. Gastrik antal venöz ektazi ve telenjektazilere bağlı üst
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gastrointestinal sistem kanamalar gelişir. Gastrik asit sekresyonu bozulmaz, ancak

hem hiperklorhidri hem de bazal ve/veya stimüle edilmiş gastrik asit çıkışında

artış gözlenir (11,21,72).

İnce barsak tutulumu nadirdir. Ciddi şişkinlik, abdominal kramplar ve

ishal atakları, malabsorbsiyon görülebilir. İshalin nedeni ince barsak

hipomotilitesi  ve  bakteri  çoğalmasına  bağlı  malabsorbsiyondur. Kolon

tutulumu nadiren semptomatiktir. Konstipasyon, kolon tutulumunun belirtisi

olabilir. SSk’lu hastalarda anorektal kapasitede, motilitede, kompliansta ve

sfinkter basıncında azalma bildirilmiştir. Yine mukozal  telenjiektazilerden

kanama,  intestinal  psödoobstrüksiyon,  pnömatosis kistoides  intestinalis,

malabsorsiyon,  rektal  prolapsus  ve  inkontinans  görülebilir (12,22,76 ).

Karaciğer, SSk’da nadiren etkilenir. Hepatomegali ve anormal karaciğer

fonksiyon testleri görülebilir. Primer Biliyer Siroz özellikle sınırlı kütanöz SSk’a

eşlik eden en sık görülen  karaciğer  hastalığıdır  (77). SSk’da saptanan

transaminaz yüksekliği, hepatik tutulumdan ziyade, inflamatuvar kas hastalığı ile

ilişkilidir(78).

3.3.2.4.5.Akciğer
Gastrointestinal sistemden sonra en sık tutulan organ akciğerler olup

hastalığa bağlı morbidite ve mortalitenin en önemli nedenidir. Hastaların %70-

80’inde etkilenmekte ve PAH ve/veya interstisyel akciğer hastalığı olmak üzere

iki tip temel tutulum tablosu ile  karşımıza çıkmaktadır (21,35). Pek çok hastada

da bu iki süreç beraber bulunmaktadır. En sık görülen pulmoner tutulum tipi

interstisyel  pulmoner fibrozis, ikinci  sıklıkta PAH görülür. Sınırlı tip SSk’da

genellikle izole PAH’a ön planda rastlanırken, diffüz tip SSk’da ise pulmoner

fibrozis daha sık izlenmektedir (79). Diğer tutulum tipleri ise  plevral hastalık,

bronşektazi, organize pnömoni, interstisyel pnömoni, pnömotoraks, aspirasyon

pnömonisi, obstrüktif akciğer hastalığı, endobronşial  telenjiektaziler, alveoler

hemoraji ve akciğer kanseridir (12,22).

Akciğer  tutulumu genellikle  hastalığın  ilk  beş  yılında  ortaya  çıkar  ve

sıklıkla İAH şeklindedir. Daha çok diffüz kütanöz tipte görülür. Prevelansı,

%16-100 arasında değişmektedir (80-82). İstirahat dispnesi ve öksürüğe neden
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olur.  Fizik  muayene  de  oskültasyonda  kuru  raller  işitilir.  Akciğer  fonksiyon

testlerinde  restriktif  tip  akciğer  hastalığı  bulgularına  rastlanır. Hastalığın erken

dönemlerinde fibroblast  proliferasyonu, artmış kollajen yapımı, alveol

duvarlarında  mononükleer  ve  nötrofil  ağırlıklı  hücrelerce  infiltrasyonu ile

interstisiyel ödem ve kalınlaşma görülür. Daha sonra interstisiyal ve

peribronşiyal fibrozise bağlı alveolar duvarların progresif olarak incelmesi ve

rüptürü sonucu çok sayıda küçük kistler ortaya çıkarak interstisyel pulmoner

fibrosis tablosu yerleşir (11,83). Antitopoizomeraz-I  antikoru  pozitif  olan

diffüz SSk’lı hastalarda İAH daha sık görülür. Pulmoner fibrozis, yüksek

rezolüsyonlu  bilgisayarlı  tomografi  (YRBT),  solunum fonksiyon testleri (SFT)

ve karbonmonoksit diffüzyon kapasitesinde (DLCO) bozulma ile değerlendirilir.

YRBT’de buzlu cam ve bal beteği görünümü; FVC ve/veya DLCO’da azalma

saptanabilecek bulgular arasındadır

SSk’de görülen PAH,  hayatı  tehdit  eden  önemli  bir  komplikasyon olup

daha çok sınırlı kütanöz tipte görülür. Hipoksiye sekonder gelişen hipoksik

pulmoner vasokonstriksiyona veya fibrozise sekonder vasküler dolaşımın

kompresyonu, vasküler yatak kaybı ve perivasküler fibrozise bağlı gelişir.

Hastalarda efor dispnesi, sağ kalp yetmezliği bulguları, anjina  pektoris,  halsizlik,

çarpıntı,  öksürük  veya  hemoptizi  şikayetleri  görülür. PAH,  önemli  bir  sol

kalp  hastalığı,  akciğer  hastalığı  veya  kronik tromboemboli olmaksızın kardiyak

kateterizasyonda ölçülen ortalama pulmoner arter basıncı(PAB)nın  istirahat

halinde  >25  mmHg  veya  efor  sırasında  >30  mmHg  olduğu durumları

tanımlamaktadır. PAH tanısında altın  standart  “sağ  kalp kateterizasyonu”dur.

Bununla birlikte ekokardiografi (EKO) ile pulmoner arter basıncı indirekt olarak

ölçülmekte ve özellikle PAH tanısında noninvazif ve kolay ulaşılabilir bir yöntem

olarak daha çok tercih edilmektedir. Transtorasik EKO’da sistolik PAB’ın 40

mmHg üzeri olması PAH olarak kabul edilmektedir (12). SSk’de endotelde hasar

oluşmaktadır. Bunun sonucunda vasodilatör ve vasokonstriktörler arasındaki

dengenin vasokonstriktörler yönünde bozulması sonucu da PAH gelişir. Otopsi

çalışmalarıyla sıklıkla küçük ve orta boy arterlerin etkilendiği gösterilmiştir

(11,84). Özellikle  sınırlı SSk’u bulunan  hastalarda  PAH‘ı düşündürecek

bulgular:  sklerodermanın  ileri  yaşta başlaması,  DLCO’nun  hızla  kötüleşmesi
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ACA  ve    anti-RNP  antikorlarının  pozitif olmasıdır (87).

Her iki pulmoner tutulum şeklinde de en sık rastlanan semptomlar progresif

dispne, egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluktur. Kuru öksürük, göğüs

ağrısı, senkop ve hemoptizi de akciğer tutulumuna bağlı görülen diğer semptomlar

arasındadır (86).

3.3.2.4.6.Kalp
Sistemik sklerozda kardiyak tutulum önemli ve kötü prognostik bir faktör

olup primer  ve  sekonder  olarak  ikiye ayrılabilir. Kalbin primer olarak

tutulumunda; perikard, miyokard, kalp kapakları,  koroner damarlar, ileti sistemi

direkt  olarak vasküler, fibrotik ve inflamatuvar değişiklikler nedeniyle

etkilenmiştir. perikardiyal effüzyon ve tamponad, perikardit,  sol  ventriküler veya

konjestif  yetmezlik, atrial veya  ventriküler  aritmi gibi bulgular mevcuttur.

Sekonder tutulumda ise, pulmoner ve  sistemik  hipertansiyon nedeniyle

etkilenme sözkonusudur. Ciddi  sistemik  arteriyel hipertansiyon  sıklıkla  renal

tutulumla  ilişkili  olup,  akut  miyokardiyal disfonksiyon gelişimi ile

sonuçlanabilir. Fizik muayene bulguları ventriküler gallop, sinus taşikardisi,

konjestif kalp yetmezliği bulguları ve perikardiyal sürtünme sesidir(21,22,87)

3.3.2.4.7.Böbrek
İki  tip  renal  tutulum  olabilir.  Bunlar  progresif  olmayan  ılımlı böbrek

hastalığı ve renal krizdir. Hastaların  yaklaşık  %50’sinden çoğunda hafif

proteinüri, serum kreatinin konsantrasyonunda artış ve hipertansiyon gibi  böbrek

tutulumuna  ait  klinik  bulgular  saptanır  (88). Daha az görülen ama hayatı tehdit

eden tablo renal krizdir. Diffüz cilt tutulumu, hızla ilerleyen cilt kalınlaşması ve

RNA polimeraz III antikoru varlığı renal  kriz  riskini  artırır. Ani başlayan malign

arteriyel hipertansiyon, progresif böbrek yetmezliği, mikroanjiopatik hemolitik

anemi ve hiperreninemiden oluşan tabloya’‘Skleroderma renal kriz’’sendromu

denilir. Birkaç gün ya da hafta içinde gelişen mikroskopik hematüri, hafif

proteinüri, hızlı bir şekilde artan azotemi ve sonunda oligüri ve anüri gelişir.

Trombositopeni de görülebilir. İdrar sedimentinde orta derecede protein ve

eritrosit vardır (72). Renal tutulum sonucu diyaliz gerektiren  böbrek  yetmezliği

gelişse  de  olguların  çoğunda  özellikle  ACE  inhibitörlerinin  kullanımı ile

birkaç ay içinde diyalize gereksinim kalmamaktadır (89).
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3.3.2.4.8. Karaciğer
SSk’da  karaciğer  tutulumu nadirdir. Hepatomegali ve anormal karaciğer

fonksiyon testleri görülebilecek bulgulardır. Limitli formlu bazı kadın hastalarda,

genellikle Sjögren sendromu ile birlikte primer biliyer siroz gelişir. Bu hastalarda

yüksek serum alkalen fosfataz aktivitesi ile birlikte kaşıntı ve sarılık gözlenir.

Pankreas  tutulumuda  nadir olup malabsorbsiyona katkıda bulunur. Karaciğerde

nodüler dejeneratif hiperplazi de bildirilmiştir (11,22,90).

3.3.2.4.9.Diğer klinik problemler
Kuru göz ve ağızda kuruluk hissi SSk’lu hastalarda yaygın

şikayetlerdendir. Minor tükrük bezi biyopsilerinde fibrozis saptanmasına karşın

Sjögren sendromunun tipik bulgusu olan lenfosit  infiltrasyonu görülmez (91).

SSk  hastalarının  yaklaşık  %50’sinde  depresyon  semptomları saptanmıştır  (92).

Karpal tünel sendromu, trigeminal nevralji gibi tuzak nöropatiler görülebilir (72).

SSk’lı  hastalarda  seksüel  disfonksiyon  da  sıklıkla görülmektedir. Bu organik

olabileceği gibi organik olmayan fonksiyon bozukluğu da araştırılmalıdır. Erkek

hastalarda  penil vasküler fonksiyon bozukluğuna bağlı impotans sıktır. Ciddi

tutulumlarda amenore, kalmakta  güçlük  ve  infertilite normal insanlara göre daha

sık  görülür. Gebeliklerde intrauterin gelişme geriliği ve düşük doğum

ağırlıklarına rastlanır. Gebelik SSk’u kötüleştirmez fakat gebelik  sırasında

SSk’ya  bağlı  sindirim  ve  dolaşım sistemi bulguları şiddetlenebilir

(21,22,93,94).

3.3.2.5.Laboratuvar
ANA SSk‘lu hastalarında %95 oranında pozitif olarak saptanmaktadır.

SSk’a daha spesifik ve klinik tabloyla ilişki gösteren otoantikorlar anti Scl -70,

ACA, anti-RNA polimeraz I-III, anti U3 RNP (antifibrillarin) ve anti-PM-

Scl’dir(Tablo-1). Eritrosit sedimantasyon hızı(ESR)’nda ve C-reaktif  protein

(CRP) düzeyinde artış olabilir. Kronik hastalık anemisi gelişebilir. Diğer testler;

böbrek fonksiyon testi ve kas enzim düzeyi gibi hem hastalık seyrinde

etkilenebilen organlara  ve hem de birlikte olabilen hastalıklara yöneliktir(95).

3.3.2.6. Tanı
Sistemik skleroz tanısı diğer hastalıklardan ayırt edici olan klinik ve

laboratuar bulgularının saptanması temeline dayanır. Karekteristik deri bulguları
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tek başına tanı koydurabilmektedir (proksimal skleroderma). Daha önce tanıda

American College of Rheumatology (ACR)’ın 1980 yılında geliştirdiği

sınıflandırma kriterleri kullanılmaktaydı. Bunun yerine  2013 yılında ACR-

EULAR (European League Against Rheumatism) komitesi yeni SSk sınıflama

kriterlerini (96) yayınladılar. Eski kriterleri de içeren yeni kriterler, bulguların

skorlanması temeline dayanmaktadır.

3.3.2.6.1Tanı kriterleri
Yeni SSk sınıflama kriterleri 8 kriterden oluşmaktadır ve  sensitivitesi

%91,  spesifitesi  %92  olarak bildirilmiştir (Tablo 2). Bu kriterlere göre bir

hastaya SSk diyebilmek için her iki elin parmaklarında metakarpofalangeal

eklemlerin proksimaline uzanan deri kalınlaşması olması yeterlidir (proksimal

skleroderma). Tek başına bu bulgu ile hastanın aldığı 9 puan ile tanı koyabilmek

için SSk’un diğer  klinik ve laboratuvar bulgularına gerek  duyulmaz. Hastada

saptanan bulgulara puanlar verilir;  9 ve üzerinde puan alan  olgular SSk olarak

sınıflandırılır.

3.3.2.6.2Sınıflandırma
Skleroderma grubu hastalıklar 2 temel gruba ayrılır. Sadece deri

tutulumunun olduğu tip lokalize formunu oluştururken; deri ve sistemik

bulguların olduğu tip ise SSk formunu  oluşturur. SSk’un sınıflandırılması Tablo-

3’te gösterilmiştir (97).

Sistemik sklerozun diffüz ve limitli kütanöz tutulumla seyreden alt tipleri

en sık görülen tablolardır. Diffüz kütanöz form klinik daha hızlı ilerleyen ve daha

çok fibrotik komplikasyonlarla seyrederken; sınırlı kütanöz form ise daha yavaş

ilerleyen ve daha çok vasküler komplikasyonlarla karakterizedir (Tablo-4).

3.3.2.7. Tedavi
Sistemik  sklerozun  küratif  bir  tedavisi  yoktur. Tedavide amaç,

gelişebilecek organ tutulumları ve fonksiyon bozukluklarının engellenmesi,

mümkünse geri döndürülmesi ve/veya ilerlemesinin önlenmesiyle  hastanın yaşam

süresinin ve kalitenin artırılmasıdır. SSk  için  tedavi  planlanmadan önce;

hastalığın  başlangıç  özellikleri,  serolojik  belirteçler  ve  tutulan organlar

dikkate  alınmalıdır.  SSk tedavisi, tutulan organ sistemlerine ve klinik bulguların

ağırlığına göre düzenlenmelidir.
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Tablo 2. ACR/EULAR tarafından oluşturulan SSk sınıflama kriterleri(96) *

Klinik ve laboratuvar bulgular Alt maddeler Skor
Her iki elin parmaklarında MKF eklemlerin
proksimaline uzanan deri kalınlaşması (yeterli
kriter)

-
9

Parmaklarda deri kalınlaşması (yalnızca
yüksek olan skor hesaba katılır)

Parmaklarda şişlik 2

Sklerodaktili (MKF eklemlerin
distalinde ve PİF eklemlerin
proksimalinde)

4

Parmak ucu lezyonları (yalnızca yüksek olan
skor hesaba katılır)

Dijital ülserler 2

Parmak ucunda çukurcuklar
biçiminde skarlar

3

Telanjiektazi - 2
Tırmak kıvrımı kapiller değişiklikleri - 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya
interstisyel akciğer hastalığı (en yüksek skor
2)

Pulmoner arteriyel
hipertansiyon

2

İnterstisyel akciğer hastalığı 2
Raynaud fenomeni - 3

SSk spesifik otoantikorlar  (en yüksek skor 3)
Anti-sentromer antikor 3
Anti-topoizomeraz 1 antikor 3
Anti-RNA polimeraz 3 antikor 3

*Bu kriterler SSk çalışmalarına dahil edilmesi planlanan hastalarda kullanılabilir. Bu kriterler, parmaklarda
deri kalınlaşması gözlenmeyen ve ''skleroderma benzeri hastalığı'' olan hastalarda geçerli değildir. Toplam
skor her bölümdeki en yüksek skorların toplanması ile elde edilir. Sistemik skleroz kalsifikasyonu için toplam
skor ≥ 9 olmalı (Sensitivite %91, Spesifite %92). MKF: metakarpofalangial eklem, PİF: proksimal
interfalangial eklem
Tablo 3. SSk’un Sınıflandırılması

Alt tip Özellik

Diffüz kutanöz SSk Deri kalınlaşması yüz, ekstremitelerin proksimal ve

distaline ek olarak gövdede de mevcuttur

Limitli kutanöz SSk Deri kalınlaşması ekstremitelerin distali, yüz ve boyunla

sınırlıdır.

Sine skleroderma Deri değişikliği olmadan karakteristik iç organ değişikleri

ve buna ek olarak  vasküler ve serolojik özelliklerin

olmasıdır.

Çakışma sendromu

(overlap)

Hastada  SSk özellikleri  ile  birlikte sistemik  lupus

eritematozus,  romatoid  artrit  veya inflamatuar kas

hastalığı gibi bir hastalığın da olmasıdır

Ayırdedilemeyen

(undiferansiyel)

bağ dokusu hastalığı

RF ile  birlikte SSk’un  klinik  ve/veya  laboratuar

özellikleri  (sklerodermaya  özgü  antikorların varlığı,

anormal  tırnak  yatağı kapilleroskopisi,  parmak  ödemi

ve  iskemik zedelenme) olmasıdır.
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Tablo-4. Limitli ve Diffüz deri tutulumlu SSk arasındaki farklar

Sınırlı kütanöz SSk Diffüz kütanöz SSk

• Raynaud erken başlar.

• Pafi ödem, geçici veya kalıcıdır.

• Hafif  artralji  ve  halsizlik.  Tendon

krepitasyonu yoktur.

• Cilt kalınlaşması geç olur, ellerde ve

yüzde sınırlıdır.

•Telenjiektaziler  ve  kalsinozis  sıktır.

Erken dönemde olur.

• Ciddi pulmoner hipertansiyon olur.

• Özefagus tutulumu olur.

• Parmak uçlarında iskemi

• Antisentromer antikor

•  Raynaud yeni veya geç başlar.

•  Eller ve ayaklar ödemlidir.

•  Halsizlik  akut  başlar.  Ciddi  artralji  ve

tendon krepitasyonu  mevcuttur

• Cilt  kalınlaşması  erkendir,  yukarıya

ekstremitelere ve gövdeye doğru ilerler.

• Telenjiektaziler  ve  kalsinozis  ileri

dönemde oluşur.

•  Ciddi pulmoner fibrozis olur.

•  Özefagus  tutulumu,  bazı  intestinal

sorunlar görülür.

• Proksimal  interfalangeal  eklem

dorsumlarında   ve  parmak  uçlarında

iskemi

•  Kardiyomyopati ve aritmiler

•  Renal kriz

•  Anti-Scl-70

•  Anti-RNA-polymerase III

a)Vasküler Tutuluma Yönelik Tedavi
Raynaud fenomeni olan hastaların soğuk, stres ve sigara kullanımından

kaçınmaları, sıcak tutan giysiler giymeleri ve gerekmedikçe vazospastik ilaç

kullanmamaları gerekmektedir. İlaç tedavisi genellikle uzun süreli ve sık atakları

olan, fonksiyonel bozukluk gelişmiş, şiddetli ağrı ve doku iskemisi olan hastalarda

başlanır  (98). RF tedavisinde kalsiyum  kanal  blokerleri (KKB -yavaş  salınımlı

nifedipin, nikardipin, felodipin, amlodipin), anjiotensin konverting enzim (ACE)

inhibitörleri (Kaptopril, enalapril), 5-hidroksi  triptamin  (HT)  antagonisti

(Ketanserin),  5-HT  ‘re-uptake’  inhibitörü (Fluoksetin) kullanılabilir. KKB, bu

amaçla en sık kullanılan vazodilatatörlerdir. Çarpıntı , hipotansiyon vb. yan

etkileri bulunmaktadır. Yakınmaların kontrol altına alınamadığı veya

kontrendikasyonlar nedeniyle bu ilaçların kullanılamadığı durumlarda α- reseptör

blokerleri, 5-fosfodiesteraz inhibitörleri,  topikal nitrogliserin veya iv
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prostaglandin analogları (karboprostasiklin,  iloprost) kullanılabilmektedir

Pulmoner hipertansiyonda kullanılan non selektif endotelin  antogonisti  olan

bosentanın  dijital  iskemide  faydalı  olduğu  ve  dijital ülser insidansını azalttığı

görülmüştür. Parmak  ucu  ülser  gelişiminin  önlenmesinde  vazodilatör ajanların

yanısıra  aspirin  veya    dipiridamol  yararlı  olabilir.  Ülser  geliştiğinde  lokal

bakım ve infeksiyon eklenmişse antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır. Bunun yanı

sıra iloprost ülserin iyileşmesine yardımcı olabilir (99-101).

b)  İmmünomodülasyon
İmmün sistem aktivasyonunun SSk’da fibrotik ve vasküler klinik tablonun

oluşmasında önemli bir faktör olduğu, özellikle hastalığın erken dönemlerinde en

fazla hasarın ortaya çıktığı ve bu nedenle immün sistemi hedefleyen tedavilerin

hastalığın önemli komplikasyonlarında günümüzde yaygın olarak kullanılma

başlandığı bilinmektedir. Siklofosfamidin tedavideki yeri hala tartışmalı olmakla

birlikte sıklıkla kortikosteroidlerle kombine edilerek kullanılır. Siklosporinin

tedavi  potansiyeli  nefrotoksisite  nedeniyle sınırlıdır. Metotreksat  sık

kullanılmaktadır.  Plasebo  kontrollü  bir çalışmada  diffüz  SSk’da  erken

dönemde  metotreksat kullanılmasının  deri sertleşmesini anlamlı şekilde azalttığı

gözlenmiş, ancak DLCO üzerine anlamlı etkisi  saptanmamıştır(102). SSk

tedavisinde  uzun  süreli, yüksek doz  kortikosteroid  tedavisinin  yeri yoktur.

Kortikosteroidler miyozit, alveolit, serozit, deri hastalığının erken dönemi olan

ödematöz  faz,  artrit  ve  tenosinovit  gibi  inflamatuar  durumlarda

kullanılmalıdır (21,35).

c)  Antifibrotik  ilaçlar
Sistemik sklerozda   fibrotik  lezyonlar  deri ile birlikte iç organlarda  da

ortaya çıkabilmektedir.  Hastalığın  tedavisinde  antifibrotik  tedavi önemli bir

yeri oluşturmaktadır. Antifibrotik tedavide klasik ilaçlarla birlikte

immünsupressifler kullanılmakta ve bunlara erken başlamanın “fırsat penceresi”

olarak ifade edilen evrede küratif olabileceği bildirilmektedir. Daha önceleri

yaygın olarak kullanılan D-penisilamin tedavisinin akciğer, deri ve böbrek

hastalığında fayda sağladığı gösterilmiş (103) olmasına karşılık bugün pek

kullanılmamaktadır. Eskiden beri kullanılan kolşisin, fibroblast  hücrelerinin

iskeletinde  mikrotübül formasyonunu bozarak kollajen yapımını inhibe ederken;
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interferon-α, β ve γ in-vitro  olarak  kollajen  sentezi  ve  dermal,  sinovyal

fibroblast  proliferasyonunu inhibe  ederler (21). Son yıllarda antifibrotiklerle

ilgili olarak hastalığı modifiye edici etki de ifade edilmeye başlanmış ve bu

kapsamda hem sentetik ve hem de biyolojik ilaçların hastalığın fibrotik

komplikasyonlarına yönelik etkileriyle ilgili çalışmalar artmaya başlamıştır.

d) Sistemik Sklerozda Organlara Özgü Tedavi

3.3.2.7.1.Cilt tutulumu ve kalsinozis tedavisi
Deri sklerozunun şiddeti ve yaygınlığı hastalığın başlangıcı ve süresi  ile

ilişkili  olarak  farklılık  gösterir.  Erken  evrelerde  kaşıntı  meydana gelebilir,

ancak etkili bir tedavisi yoktur. Hastalık stabil döneme girince kaşıntı şikayeti  de

genellikle  geriler. Deri özellikle lanolin gibi kremlerle yağlanmalıdır ve su ile

teması azaltılmalıdır. Özellikle yüzdeki telanjiektaziler kozmetik problemlere

sebep olabilir, özel solüsyonlarla üzerleri kaplanarak gizlenebilir veya özellikle

çok büyük olanlar laser ile tedavi edilebilir (104).

Metotreksat ile yapılmış çalısmalarda deri tutulumu üzerinde anlamlı

iyileşme sağlamış ve EULAR tarafından erken diffüz kütanöz SSk’un deri

tutulumunun tedavisinde önermiştir (100). Mikofenolat mofetil, siklofosfamid,

rituximab ve kemik iliği transplantasyonu; deri tutulumu üzerine etkinlikleri

gösterilen tedavilerdir. Özellikle mikofenolat mofetil, etkinliği ile birlikte yan

etkilerinin daha az oluşuyla daha ön plana çıkmaktadır. Bununla birlikte bu

konuda uluslar arası konsensüs oluşabilmesi için daha fazla çalışmanın yapılması

gerekmektedir.

Kalsinozis tedavisinde warfarin, minosiklin, alüminyum hidroksit, aspirin,

kolsisin, probenesid, bifosfonatlar ve diltizemin etkinlikleri araştırılmıştır.

Kalsinozis tedavisi için diltiazem kullanılmasının etkili olabileceği gözlenmiştir

(105). Ayrıca, yüzeyel ve küçük kalsinozlarda karbondioksit lazer tedavisi, büyük

kalsinozlarda ise cerrahi işlemler uygulanabilmektedir. Kalsinozis ayrıca enfekte

olabilen ülsere lezyonlara yol açabilir, bu durumda uygun antibiyotik tedavisi ve

lokal bakım yapılmalıdır(21,22)

3.3.2.7.2.Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi
Özefagus: Özefagus tutulumu nedeniyle meydana gelen dispepsinin esas

sebepleri hipomotilite ve gastroözofagial reflüdür. Bu yakınmaları olan hastalarda,
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karyola baş kısmının yükseltilmesi ve uygun diyet yaklaşımları (sık ve az

miktarlarda yemek vb.) gibi yaşam şekli değişiklikleri, proton pompa inhibitörleri

ve prokinetik ajanlar kullanılabilir (Domperidon, sisaprid ve metaklopramid etkili

prokinetik ajanlardır (102,104).

Mide, ince-barsak: Hipomotilite tedavisinde uzun etkili somatostatin

analogu olan oktreotid asetat, kolinerjik antagonist olan sisaprid ve motilin

agonisti olan eritromisin kullanılmıştır. Malabsorpsiyon semptomları varsa ve bu

durum bakteriyel çoğalma ile ilişkilendirilirse, kinolonlar veya amoksisilin-

klavulanik asit gibi geniş spektrumlu antibiyotikler kullanılabilir (100).

Kalın barsak: Fekal inkontinans miyenterik pleksusta nöral defekte bağlı

olarak sık görüen ancak tedavisi zor bir tablodur. İntestinal motiliteyi arttırmak

için diyet, sisaprid ve feçes volümünü arttırıcı ajanlar (ispaghula gibi)

uygulanabilir. Kolondaki psödodivertiküller için cerrahi girişim gerekebilir.

Kronik intestinal psödoobstrüksiyon durumunda konservatif tedavi uygulanır.

Nazogastrik aspirasyon ve parenteral sıvı tedavisi ile destek sağlanır (104).

3.3.2.7.3.Kas ve iskelet sistemi tedavisi:
Artrit ve tendon krepitasyonu gibi ağrı ve inflamasyonla karekterize

durumlarıın tedavisinde analjezik ajanlar ve düşük doz kortikosteroid kullanılır.

Eklem kontraktürleri geliştiğinde aktif ve pasif germe egzersizleri; yüzeyel ve

derin ısıtıcılar uygulanmalıdır. Miyopati oluşan hastalarda ise kas güçlendirici

egzersizleri ilave edilmelidir(104).

3.3.2.7.4.Kalp tutulumunda tedavi:
Sistemik skleroza bağlı kalp hastalığında tedavi genellikle destek amacıyla

uygulanır. Perikardit  tedavisinde non-steroid  antiinflamatuvar  ilaçlar  ve

kortikosterod  tedavisi kullanlırken,   perikardiyal  sıvı  fazlalığında

perikardiyosentez  veya  perikardiyotomi uygulanabilir.  Miyokardit  tedavisinde

de  kortikosteroid  tedavisi  kullanılır.  SSk’da oluşan aritmilerde ise genellikle

tedavi gerekmez (104).

3.3.2.7.5.Böbrek tutulumunda tedavi :
Sklerodermada böbrek hastalığının tipik şekli, akut veya subakut akselere

hipertansiyon, oligüri, üremi ve mikroanjiopatik hemolitik anemi bulgularıdır.
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Malign hipertansiyon ve hızlı ilerleyen böbrek yetmezliği bulguları ile seyreden

renal kriz, SSk’un en önemli komplikasyonlarından biridir. Yüksek cilt skoru ve

kortikosteroid kullanımı renal kriz gelişimi açısından risk faktörleri olarak

belirlenmiştir. Günlük 20 mg’dan yüksek dozda prednizon uygulamasından

kaçınılmalıdır (106). Renal kriz tedavisinde ACE inhibitörleri ilk seçilecek

ilaçlardır. Kaptopril ve enalapril gibi ilaçlar, sağ kalım oranlarını önemli derecede

artırmıştır (107). Acil bir tedavi gerektiren ve daha önceleri önemli bir mobidite

ve mortalite nedeni olan renal kriz bugün ACE inhibitörlerinin kullanıma

girmesiyle önemli bir sorun olmaktan çıkmıştır.

3.3.2.7.6.İnterstisyel akciğer fibrozisi tedavisi
İnterstisyel pulmoner fibrozis tedavisinde  immünsupresif  ajanlar(steroid,

siklofosfamid,  azatioprin,  D-penisilamin,  mikofenolat  mofetil ve rituximab),

hematopoetik  kök hücre  transplantasyonu ve akciğer  transplantasyonu

uygulanan  yöntemlerdir  (108). EULAR, aktif İAH saptanan hastalarda,

siklofosfamidin oral 1-2 mg/kg/gün veya iv 600 mg/m2/ay dozlarında

uygulanmasını, hastalık aktivitesi kontrol altına alındıktan sonra ise idame

tedavisi olarak 2.5 mg/kg/gün dozunda azatioprin kullanımını önermiştir. SSk

hastalarında 4 haftada bir pulse intravenöz metilprednizolon ve siklofosfamid

verilmesinin Modifiye Rodnan ve YRBT skorunda iyileşme, DLCO ve akciğer

hacimlerinde ise ilk 12 ay stabilite sağladığı bildirilmiştir(109). B lenfosit

deplesyonu yapan rituximab, İAH olan SSk hastalarında fibrozisin ilerlemesini

durdurduğu, olmayanlarda ise gelişmesini önlediği bildirilmiştir. Kök hücre

transplantasyonun da erken evrede önemli ölüm ve ciddi advers olay görülmesine

karşılık, geç evrede daha fazla sağ kalım ve akciğer fibrozisi üzerinde anlamlı

iyileşme sağladığı gösterilmiştir (110).

3.3.2.7.7.Pulmoner hipertansiyon tedavisi
Pulmoner arter hipertansiyonu tedavisinde prostasiklin  analogları

(epoprostenol, ilioprost,  treprostinil,  beraprost),  endotelin  reseptör

antagonistleri  (bosentan, ambrisentan,  sitaksentan),  fosfodiesteraz  inhibitörleri

(sildenafil, tadalafil) Amerika Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almış ilaçlardır.

PAH’a ikincil son dönem sağ kalp yetmezliği geliştiğinde ve kombine tedavilere

karşın hastanın yakınmaları kontrol altına alınamadığında atrioseptostomi, kalp-
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akciğer veya sadece akciğer transplantasyonu uygun seçeneklerdir (100).

3.3.2.8. Hastalık aktivitesi
Sistemik sklerozda hastalık aktivitesini değerlendirmek için ideal bir klinik

ölçüm veya laboratuvar testi mevcut değildir. Klinik takipte vasküler tutulum,

fibrotik tablonun yagınlığının ve şiddetinin değerlendirilmesi  ve bunların

izlenmesi için çeşitli parametreler ve ölçekler kullanılmaktadır. Pulmoner

fibrozis; YRBT, FVC ve DLCO ile deri tutulumu ise Modifiye Rodnan

Skorlaması(MRS) ile değerlendirilir. Derinin aralıklı olarak değerlendirilmesi

hastalığın seyri ve evresini belirlemek açısından önemlidir. Bu amaçla kullanılan

MRS, deri palpasyonu ile deri kalınlaşmasını ölçen güvenilir bir semikantitatif

yöntemdir (Tablo 5). Hastalığın erken dönemindeki deri tutulumu ile geç

dönemdeki incelmiş (atrofik), ileri derecede sertleşmiş deriyi ayırt etmek

önemlidir. Derinin palpasyon ile değerlendirilmesi deri ve diğer organların

inflamasyon düzeyini göstermeyebilir. MRS ile vücut 17 alana bölünür ve her

alana 0-3 arası (0; normal deri, 1; hafif derecede deri tutulumu, 2; deri iki parmak

ucu arasında tutulamayacak kadar sert, 3; deri cilt altı dokulara tamamen

yapışmış) verilen puanlar hesaplanarak toplam skor elde edilir (111).

Avrupa Skleroderma Çalışma Grubu tarafından 2001 yılında aktivite

değerlendirmesi için kriterler geliştirmiştir. Valentini  aktivite değerlendirme

indeksi olarak da bilinen bu ölçeğin  en büyük eksikliği; CRP, akciğerin YRBT’si,

tendon krepitasyonları, parmak ülserleri gibi pek çok önemli bulgunun

değerlendirmeye katılmamış olması ve 1 aydan daha uzun süre var olan bulguları

değerlendirmemesidir.  0-10 arasında yapılan bu skorlama, hastanın son 1 ay

içesisindeki klinik değişimini değerlendirmeye çalışmaktadır (Tablo 6) (112)

3.3.2.9.Prognoz
SSk’da prognoz iç organ tutulumu ve hastalığın alt tipiyle  ile ilişki

göstermektedir. On yıllık sağkalım difüz SSk’da yaklaşık %55 iken, limitli

SSk’da %70’dir (113). Diffüz SSk’da en önemli ölüm nedenleri SSk’a bağlı

böbrek, akciğer ve kalp hastalığı iken; limitli SSK’da en önemli ölüm nedeni

PAH’dur. Kötü prognoz göstergeleri; hastalığın geç yaşta başlaması,  siyah ırk,

diffüz tip, tendon krepitasyonu, DLCO’nun %40’ın altında olması ve  belirgin

böbrek hastalığıdır (114,115).
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Tablo 5. Modifiye Rodnan Deri Skorlaması

Sağ Sol

Parmak

El

Kol

Önkol

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

Yüz

Göğüs

Karın

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

Ayak

Baldır

Bacak

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

0 1 2 3

Tablo 6. Avrupa Skleroderma Çalışma Grubu Aktivite İndeksi (Valentini)

Kriterler Puan

Modifiye Rodnan deri skoru >14

Sklerodema

Son ayda deri değişikliği*

Digital nekroz

Son ayda vasküler değişiklik*

ESH>30 mm/1 saat

Akciğer difüzyon kapasitesi <%80

Kardiyopulmoner semptomlarda değişiklik*

Muayenede artrit

Serum kompleman düzeyinde azalma

Toplam hastalık aktivite indeks skoru

1.0

0.5

2.0

0.5

0.5

1.5

0.5

2.0

0.5

1.0

10

* Hasta tarafından değerlendirilir.

3.3.2.10.Ayırıcı tanı
Erken  dönemde tablo oturmadan önce SSk  hastalarının ayırıcı

tanısında  sistemik lupus eritematozus ve dermatomiyozit düşünülmelidir. Klinik
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tablo oturduğunda ise jeneralize morfea ve pseudosklerodermadan ayırıcı tanısı

yapılmalıdır. Sklerodermadaki atrofik lezyonlar akrodermatitis kronika atrofikans

ile karışabilir. SSk ile karışabilen diğer hastalıklar daha çok deri bulgularındaki

benzerlik nedeniyle ayırıcı tanıda göz önünde bulundurulmalıdır. Bunlar arasında

“Eozinofilik fasit”; derin  fasyanın  inflamasyonu  ve  kalınlaşması  ile

karakterize olup ekstremiteler ve gövde de progresif sertleşme mevcuttur. Tanı

epidermisten kasa kadar uzanan biyopsi ile konur. “Eozinofili  myalji”

sendromunda;  triptofan  alımını  takiben SSk’ye  benzer  cilt bulguları görülür.

Eozinofili, periferik nöropati, myalji ile karakterizedir. “Nefrojenik  fibrosing

dermopati” kronik  diyaliz  programında  olan  veya  yeni dönemde  böbrek  nakli

yapılmış  son  dönem  böbrek  yetmezlikli  hastalarda  görülen  ve yeni tanımlanan

fibrozisle karakterize bir durumdur (85,95).

Sitokinler TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-10, INF-γ, TGF-β, Kompleman C1q ve

Pentraxin 3 Hakkında Genel Bilgiler

Sitokinler

Sitokinler, immün hücreler arasında iletişimi sağlayarak hücresel  ve

humoral  immün yanıtları     düzenlenmekle görevli protein  ve glikoprotein

yapısındaki  maddelerdir. İmmün sistem hücrelerinin büyüme, gelişme,

farklılaşma, aktivasyon kazanma ve inflamatuar yanıtın yönlendirilmesinde etkin

rolleri vardır.

TNF-α:  Temel hücresel kaynağı aktive mononükleer fagositler ve mast

hücreleridir. Temel fizyolojik işlevi nötrofilleri ve makrofajları aktive ederek

enflamasyon  alanına toplamaktır.  Bunun için vasküler endotelyal hücrelerinin

adezyon molekülleri ekspresse etmesine ve başlangıçta nötrofil, daha sonra

monosit ve lenfositlerin endotele yapışmasına ve kemokinlerin de etkisiyle

lökositlerin inflamasyon alanına göçüne neden olurlar. TNF-α bunun yanında

mononükleer fagositlerden  IL-1 salınımını da uyarır. Otoimmün yanıtlarda da

TNF-α’nın gelişen  inflamasyon tablosuna katılımı sözkonusudur. IL-1 ile birlikte

ateşe neden olurlar(endojenik pirojenik etki). TNF-α  intravasküler tromboz

oluşmasını indükleyen etkileri vardır: Koagulasyonun güçlü bir uyaranı olan doku

faktörünün endotelden ekspresyonuna ve  endotelinin  normal antikoagulan
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etkilerinin kaybolmasına neden olurken, kogulasyonu inhibe eden

trombomodülinin ekspresyonunu da inhibe ederek vasküler tıkaçlar oluşmasına

yol açar(116)

IL-1β: IL-1’in temel hücresel kaynağı makrofajlar,  endotel hücreleri,

dendritik  hücreler, nötrofiller  ile  T  ve  B  lenfositleridir. IL-1,  benzer biyolojik

etkinliklere  sahip  ve  aralarında  %  25  benzerlik  bulunan α  ve  β  genlerine

sahiptir.  IL-1 α,  daha çok  üretildiği hücrede kalır ve hücrenin diğer bir hücre ile

teması  sırasında  etkisini  gösterir.  IL-1 β ise eriyebilir  bir  aracı  protein  olarak

etki göstermektedir. IL-1’in  başlıca hematolojik  etkisi  nötrofil  ve

trombositlerin sayısını; T  ve  B lenfositleri ile  doğal  öldürücü  (NK)

hücrelerinin ise  etkinliğini arttırmaktır. Bunun yanında fibroblastların

çoğalmasını sağlayarak  kollajen  üretimini  artırır. Endotel hücrelerinin lökosit

adezyonunu kolaylaştıran yüzey molekülerini ekspresse etmelerini sağlar(116-7).

IL-4: Yardımcı T lenfositleri, mast hücreleri ve NK hücrelerde  üretilir.

Mast hücreleri ve bazofilleri aktive ederek İmmünoglobülin  E  (IgE) sentezini

arttırırken, makrofaj aracılı olayları ise baskılar. IgE  üretimi  için  anahtar faktör

olarak  bilinmektedir. IL-4,  makrofajların  etkinliğini  sağlayan  IFN-γ ile

antagonistik etki göstererek,  IL-1 ile TNF üretimini azaltmaktadır (15). IL-4, IL-

10 ve TGF-β ile sinerjik olarak nitrik oksit (NO) üretimini  de  bloke  ederek

toxoplasma, schistosoma  ve  leishmania  gibi  hücre  içi parazitlerin  yok

edilmesini  azaltır  (118). IL-4’ün lenfosit  ve  monositlerin  endotel  hücrelere

yapışmasına  neden  olduğu,  sitotoksik  T lenfositlerin  etkinliğini  artırdığı  da

bildirilmektedir (116-7,119).

IL-10: Yardımcı  T lenfositler,  B  lenfositler,  mast  hücreleri,

eozinofiller,  monositler,  makrofajlar  ve keratinositler  tarafından  üretilmektedir.

Direkt  olarak  T  ve  B  lenfositler ile  mast  hücrelerinin  fonksiyonu  ve

gelişmelerini  etkiler. B  lenfositlerin plazma  hücrelerine  dönüşmesini

sağlayarak, immünoglobülin yapımına neden olurken, antijenle  uyarılan  Th1

lenfositlerinini çoğalmasını ve  T lenfositlerde IFN-γ yapımını azaltmaktadır.

Bunun yanında aktive makrofajlardan salınan IL-12 ve TNF üretimini de inhibe

eder. Sonuç olarak,  hücre aracılı immün yanıt baskılanırken, humoral immün

yanıt ise aktive olmaktadır (116-7,120-1).
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INF-γ: Başlıca CD4+ ve  CD8+ T hücreleri ile NK hücreleri tarafından

sentezlenirler. Makrofajların fagosite ettiği mikroorganizmaların öldürülmesi T ve

NK hücrelerinin sentezlediği INF-γ ile aktive edilir. Makrofajlardan zengin

inflamatuar yanıtı aktive ederken, IgE bağımlı eozinofillerden zengin

reaksiyonları inhibe eder. Antijen sunucu hücre (APC) üzerindeki MHC sınıf I

ve II ile kostimülatör moleküllerin ekspresyonunu arttırır.  Bununla birlikte

TNF’lerin endotel üzerindeki etkilerini arttırarak T lenfositlerinin endotele yapışıp

damar dışına çıkmasına ve inflamasyon bölgesine ulaşmasını aktive eder. INF-γ,

indirek etkiyle mononükleer hücrelerin IL-12 üretmesini uyararak CD4+ hücreleri

Th1 yönüne kaydırıp Th2 gelişimini baskılar (116,120).

TGF-β: T lenfositleri ve mononükleer fagositlerden sekrete edilirler. T

hücrelerinin proliferasyonunu ve markofajların aktivasyonunu inhibe eder.

Polimorfonükleer lökositler ve endotel hücrelerini de etkileyerek proinflamatuar

sitokinlerin etkilerini tersine çevirerek inflamatuar yanıtı baskılar. TGF-β kollajen,

matriks metalloproteinaz ve integrinlerin sentezini arttırarak postinflamatuar tamir

işlerine katkı sağlar(116,120).

Kompleman C1q

Klasik kompleman aktivasyon yolunun ilk komponentidir. C1q kalsiyum

iyonları ile birbirine bağlanan C1r ve C1s ile birlikte  kompleman C1’in 3

subunitinden biridir. C1q; antijenle kompleks yapan immünglobulini tanır ve Fc

parçasına bağlanır. C1q antikora bağlanmayı izleyen süreçte, serin proteazlar olan

C1r ve C1s’lerin ardışık bağlanmasına ve aktivasyonuna  imkan sağlayan yapısal

değişikliklere uğrar. C1qrs kompleksi C4 ve C2 için enzimatik aktiviteye sahiptir

(121-2).

Pentraxin 3

Pentraksinler  inflamatuar  cevapta  rol oynayan multimerik yapıdaki akut

faz proteinleridir. Kısa ve uzun pentraksinler olmak üzere iki alt gruba  ayrılırlar.

CRP ve serum  amiloid P kısa  pentraksin grubunda yer alırken, pentraxin 3

(PTX-3) uzun pentraksinlerin prototipidir (Şekil 2)(123). PTX3, başlıca

mononükleer  fagositer  hücreler ve  kemik  iliği  kökenli  dendritik  hücreler

tarafından üretilirler. Bununla birlikte vasküler endotel hücreleri, adipositler,
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fibroblastlar, düz kas  hücreleri,  synovial  hücreler ve kondrositler  ile renal  ve

alveoler  epitel hücrelerinden de salgılanabilmektedirler. (123-6).

Şekil 2. Kısa ve uzun pentraksinlerin yapısal organizasyonları. şekilde CRP, serum

amiloid protein (SAP) ve PTX3 arasındaki homoloji karşılaştırılmaktadır (123 nolu

kaynaktan alınmıştır).

PTX-3,   CRP’ye  benzer  olarak  bir  akut  faz  reaktanıdır. CRP

karaciğerden salınarak,  lokal inflamasyona sistemik yanıtı gösterirken, PTX3

direkt hasarlı doku tarafından salınmakta ve vasküler yapının inflamatuar

durumunu yansıtmaktadır. Serum  düzeyi inflamasyonun başlamasından hemen

sonra yükselmekte ve ortalama 7.5 saat sonra en  yüksek  değerine  ulaşmaktadır.

Ortalama  3-5  gün  içinde  normal  düzeye dönmektedir.  Normal  plazma  düzeyi

1.5  ng/mL’nin  altındadır  (123,125).

IL-6  ile uyarılan  kısa  pentraksinlere karşılık; PTX3  yapımı

lipopolisakkaritler, IL-1β  ve  TNF-α  ve  toll  like reseptör  ailesinin diğer

agonistleri ile uyarılmaktadır. Dentrik hücrelerden PTX3 salınımında IL-10

(stimülatör) ve INF-γ (inhibitör) karşıt etkiye sahiptirler. Mononükleer fagositler,

dendritik  hücreler  ve  fibroblastlardaki  IL-10  ve  PTX3  expresyonu,  doku

tamiri  ve yeniden yapılanmada ana düzenleyici olarak rol oynamaktadır. IL-10 B

hücrelerinin farklılaşması ile humoral immünitenin doğal (PTX3 ) ve adaptif

(antikor)  kollarında rol alırken; IL-4 PTX3 stimülasyonunu etkilememekle

birlikte skleroderma fibroblastlarında yapısal ekspresyonunu inhibe etmektedir

(123,125,127).

PTX-3, kompleman  aracılı  immun  cevap  regülasyonunda  ve klasik

kompleman  yolunun  aktivasyonuyla,  bazı  bakteri,  mantar  ve  virüslerin
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opsonizasyonununda rol oynamaktadır. Bununla  birlikte  anjiogenez  ve

neovaskülarizasyonda, hipoksik iskemik olaylarda nöron hasarının

engellenmesinde ve  doku  faktörü  salınımını  artırarak  koagülasyonun

başlatılmasında da  önemli  rolleri vardır (123,125).

Pentraksin  ailesinin  yeni  keşfedilen  bir üyesi olan PTX3, romatizmal

hastalıklar, otoimmün  hastalıklar, küçük damarları tutan vaskülitler, kadın

infertilitesi, preeklampsi, akut myokard enfarktüsü, ateroskleroz, enfeksiyoz

hastalıklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik iskemik beyin hasarı, obezite gibi

farklı hastalıkların takip  ve  tedavisinin yönlendirilmesinde kullanılabileceği

bildirilmektedir.  Sistemik  otoimmün  hastalığın alevlenmesi sırasında  PTX3

üretim ve salgılanmasında bir etkilenmenin gösterilmesi, otoimmün  olayların

gelişiminde PTX3’ün  önemini  ortaya  koymaktadır. Bazı vasküler inflamatuar

hastalıklarda PTX3’ün apapitotik hücrelerin ortadan kaldırılmasını

kolaylaştırmak  yerine,  inhibe  ettiği  ve  böylece  bölgesel  otoimmün

reaksiyonlara neden olduğu gösterilmiştir (123,125,128 ).

Normal deride PTX3 bulunmamasına karşılık, ciddi deri psöriasisi olan

hastaların biopsilerinde  endotelial hücrelerde PTX3 ekspresse olmakta ve yüksek

plazma düzeyleri hastalığın aktivitesi ve ciddiyeti ile ilişki göstermektedir. Ilımlı

psöriasiste ise, PTX3 sadece makrofajlarda sentezlenmekte olup ve endotelyal

hasardaki rolü henüz bilinmemektedir(123,129).

Sistemik sklerozda fibroblastlar yapısal olarak yüksek düzeyde PTX3

ekspresse etmektedir. Bu ekspresyon anti-TNF antikorları ve/veya IL-1 reseptör

antagonistlerinden etkilenmemektedir. Bununla birlikte PTX3 sentezi fibroblast

kültürlerinde IFN-gama ve TGF-beta tarafından baskılanmaktadır (130). Vasküler

disfonksiyonun SSk’un en erken patogenetik olayı olduğu; immün komplekslere

C1q bağlanmasının da SSk’da tromboz olayını başlattığı

düşünülmektedir(127,131). Bununla birlikte bu olaylarla PTX3’ün olası ilişkisi

bilindiği kadarıyla henüz çalışılmamıştır(123). PTX3’ün özellikle vasküler

etkilenmenin olduğu otoimmün inflamatuar hastalıkların patofizyolojisindeki

rolünün anlaşılması için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.
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3.3.3. MATERYAL VE METOD
3.3.3.1.Hasta Grubu
Dicle Üniversitesi ve Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi  Fiziksel Tıp ve

Rehabilitasyon(FTR) Anabilim Dalı Romatoloji polikliniklerine başvuran ve

ACR/EULAR tarafından oluşturulan sınıflama kriterleri(96)’ne göre SSk tanısı

alan ve takip edilen 59 hasta ile Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi  Fiziksel Tıp ve

Rehabilitasyon Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran ve inflamatuar

romatolojik hastalık saptanmamış olan 28 kişi bu çalışmaya dahil edildi.

3.3.3.2.Hasta Alım ve Dışlanma Kriterleri
30. 12. 2014 ile 19.02.2016 tarihleri arasında Dicle Üniversitesi Tıp

Fakultesi ve Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi FTR Anabilim Dalları romatoloji

polikliniklerinde SSk tanısıyla izlenen 59  hasta (5 erkek, 54 kadın) çalışmaya

alındı.

Kontrol grubu olarak yukarıda belirtilen tarihler arası Dicle Universitesi

Tıp Fakültesi FTR Anabilim Dalı polikliniğine başvuran ve inflamatuar

romatizmal hastalığı olmayan 28 (5 erkek, 23  kadın) birey alındı.

Asağıdaki kriterlerden herhangi birinin varlığında hasta veya kontrol grubu

çalışmaya alınmadı. Bunlar; onam vermemesi, koroner arter hastalığı hikayesi,

diyabetes mellitus, serebrovasküler hastalık, periferik arter hastalığı, aort

anevrizması, kronik böbrek/karaciğer/troid hastalığı, kardiyak aritmi, SSk dışında

inflamatuar romatizmal hastalık veya kollajen doku hastalık, enfeksiyon,

malignensi, ciddi psikiyatrik hastalık ve gebelik varlığı idi.

3.3.3.3.Çalışma Protokolü
Çalışma ile ilgili gerekli protokol hazırlanarak  Dicle Üniversitesi Tıp

Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı (Onay tarihi: 26.12.2014, No:29).

Çalışmaya alınan tüm bireylere etik prensiplere uygun olarak çalışma hakkında

bilgi verildi ve bilgilendirilmiş onamları alındı.

Hastalardan ve kontrol grubunun rutin hemogram, biyokimyasal

parametreler,  akut faz reaktanları, PTX3 ve sitokin düzeyleri için antekubital

fossadan brakiyal venden venöz kan alındı. Tam kan ve sitokinler için EDTA

içeren tüp; seroloji, biyokimyasal tetkikler ve PTX3 için düz tüp kullanıldı. Rutin

biyokimyasal incelemelerle birlikte “indirekt immünofloresan” yöntemiyle; ANA,
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anti scl-70 ve ACA düzeyleri ölçüldü.

Çalışmaya katılan tüm olguların sitokin, C1q ve PTX3 için alınan kanları

5000 devirde 10 dakika kadar santrifüj edildi. Elde edilen plazma ve serumlar

ependorflara alınarak çalışma gününe kadar -80ºC’de saklandı. Sitokin, C1q ve

PTX3  düzeyleri ELİSA (Enzyme Linked Immunoassay) yöntemiyle hazır kit

kullanılarak ölçüldü. Shanghai LZ biotech Co., Ltd, Shanghai China  kiti

kullanıldı.

Hastalara oda havasında dik oturur pozisyonda burun kıskacı kullanılarak

Zan 500 USB Body marka solunum fonksiyon testi cihazında solunum fonksiyon

testlerine bakıldı.

3.3.3.4.Genel Değerlendirme ve Ölçümler
Hastaların anamnezleri alınarak fizik muayeneleri yapıldı. Yaş, cinsiyet,

menapoz durumu, kilo, boy, sigara ve alkol içme durumu ve ko-morbid hastalık

varlığına ilişkin veriler elde edildi. Hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde

Valentini hastalık aktivite indeksi (112) ve deri tutulumunun

değerlendirilmesinde MRS kullanıldı. Hastaların immünsupressif ilaç

kullanımları; steroid (7.5 mg/ gün prednizolon eşdeğer dozun üstü), siklofosfamid,

azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil, ritüksimab gibi ilaçların en az

birisini veya birden fazlasını kullanıp kullanmamaya göre karar verildi.

Fonksiyonel durumun değerlendirilmesinde Sağlık Değerlendirme Anketi

(Health Assessment Questionnaire-HAQ) kullanıldı. HAQ skalası hastanın kendi

bulgularını değerlendirdiği bir ankettir. Daha çok artritli hastalarda kullanılmak

üzere geliştirilmiştir. SSk hastaları için de geçerliliği gösterilmiş ve

kullanılmıştır(132-3). Giyinme, yemek yeme, doğrulma, yürüme, hijyen, uzanma,

kavrama ve günlük aktiviteleri  alt başlıklarını içermektedir. Her soru 0 (hiç

zorluk çekilmeden) ile 3 (hiç yapamama) arasında skorlanır.

3.3.3.5.İstatistiksel Analiz
Veriler bilgisayar ortamına aktarılarak ‘‘SPSS 18.0 for Windows’’

programı yardımıyla istatistiksel analizler yapıldı.  Veriler, sürekli değişkenler

için ortalama (mean) ± SD, kategorik değişkenler yüzde olarak gösterildi.

Verilerin normal dağılım gösterip göstermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren ve ortalamaları alınabilen verilerde
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gruplar arası karşılaştırmalar için 2’li grup için independent student-t testi, 3’lü

grup için Oneway Anova testi ve post hoc analizde Tukey testi kullanıldı. Normal

dağılıma uymayan gruplar arası karşılaştırmalar için 2’li gruplar için Mann

Whitney U testi kullanıldı. kategorik değişkenlerin karşılaştırmasında Chi-Square

testi; parametreler arasındaki ilişkileri belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanıldı. Anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak alındı.
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3.3.4.BULGULAR
Bu çalışma ACR-EULAR kriterlerine göre kesin tanı  almış 59 SSk

hastası ile 28 kontrol grubu üzerinde yürütüldü. Hasta ve kontrol gruplarının

sosyodemografik  özellikleri Tablo 7’de gösterilmiştir. 59 SSk hastasının 54’ü

bayan, 5’i erkek idi. 28 kontrol grubunun 23’ü bayan, 5’i erkek idi. SSk hastaları

ile kontrol grubunun yaş ortalamaları sırası ile 49,47 ve 43,07 idi.

Tablo 7. Çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik özellikleri

Hasta grup
n=59

Kontrol grup
n=28

P değeri

Yaş(yıl Ort+SD) 49,47±12.73 43,07±13,71 0,035
BMİ 26,29±6,19 26,37±4,97 0,949
Cinsiyet
Erkek
Kadın

5
54

5
23

0,281

Medeni hali
Evli
Bekar
Dul

46
7
6

20
5
3

0,746

Menapoz durumu
Premenapoz
postmenapoz

15
39

19
4

0,000

Sigara
İçmiyor
Uzun süre önce
bırakmış
İçiyor

42
5
12

19
2
7

0,774

Eğitim
Okuryazar değil
Okuryazar
İlkokul mezunu
Lise mezunu
Üniversite

12
11
24
8
4

9
8
5
6
0

0,173

BMİ: Vücut kitle indeksi (body mass indeks)

Sistemik skleroz hastalarında saptanan klinik bulguların görülme oranları

Tablo 8’de sunulmuştur. Hastalarda en fazla sırasıyla RF, sklerodaktili ve dispne

saptandı.
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Tablo 8. SSk hastalarında klinik bulguların görülme sıklığı

Tüm hasta
grubu(n=59)

Raynaud fenomeni n(%) 58 (98,3)

Dijital ülser n(%) 15 (25,42)

Dijital skar n(%) 11 (18,64)

Aktif hastalık n(%) 14 (23,72)

Telenjektazi n(%) 12 (20,33)

Atrofi n(%) 24 (40,67)

Sinovit n(%) 5 (8,47)

Dispne n(%) 31(52,54)

Kilo kaybı n(%) 12 (20,34)

Sklerodaktili n(%) 35 (59,32)

Disfaji n(%) 25 (42,37)

Dispepsi n(%) 24 (40,67)

Çarpıntı n(%) 15 (25,42)

Fleksiyon kontraktürü n(%) 21 (35,59)

Kalsinozis n(%) 2 (3,40)

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulguları Tablo 9’da gösterilmiştir.

Hasta ve kontrol grubu arasında ESR ve CRP düzeyleri açısından anlamlı fark

bulundu(p<0,01).

Tüm SSk hasta grubunun ve hastalığın sınırlı ve yaygın cilt tutulumlu alt

tiplerinin hastalık süreleri, serolojik ve hastalık tutulumun şiddetini gösteren

bulguları Tablo 10’da sunulmuştur. Tüm hasta grubunun ve alt grupların şikayet
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulguları

Hasta grup
n=59

Kontrol grup
n=28

P

WBC (103/micL) 8,16±2,79 8,65±2,06 0,41

ESR (mm/sa) 22,17±15,92 13,11±8,62 0,007

CRP (mg/dl) 3,51±5,10 0,46±0,40 0,003

Hemoglobin (mg/dl) 12,71±1,57 13,03±1,56 0,397

Hematokrit(%) 38,77±4,30 40,14±3,96 0,167

Trombosit(103/micL) 273,45±65,37 291,22±106,47 0,354

ALP(IU/L) 76,26±28,02 74,50±31,11 0,842

AST(IU/L) 22,00±16,19 19,69±5,88 0,483

ALT(IU/L) 19,05±16,15 21,57±13,86 0,492

süresi ortalaması yaklaşık olarak  8 yıl iken; tanı süresi ortalaması 5 yıl

civarındaydı. Tüm grupta ve her iki alt grupta en fazla otoantikor olarak ANA

pozitifliği mevcuttu. Diffüz cilt tutulumlu SSk hastalarında  mRSS ve fonksiyonel

skorlar skSSk hastalarından anlamlı olarak daha yüksek bulundu.

Tüm SSk hastaları ve kontrol grubunun PTX3, sitokin ve C1q düzeyleri Tablo

11’de karşılaştırılmıştr. Hasta grubunda PTX3, IL-1β ve IL-4 düzeyleri anlamlı

olarak düşük bulundu. TNF-α düzeylerindeki düşüklük ise anlamlılık sınırındaydı.

Diğer sitokin ve C1q seviyeleri açısından anlamlı fark bulunmadı. Hasta ve

kontrol grubu arasında yaş farkı olduğundan ve plazma PTX3 seviyeleri daha ileri

yaşta artarken; serum sitokin ve C1q düzeyleri yaştan etkilenmediğinden (134-6)

hastalar 2 gruba bölünüp yaş farkı olan ve olmayan gruplar olarak PTX3

konsantrasyonları  kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı düşüklük hem yaş

farkı olan grupta ve hem de yaş grubu olmayan grupta sebat etti.

Sistemik sklerozun dkSSk ve skSSk alt tiplerinin PTX3, sitokin ve C1q

düzeyleri birbiriyle ve kontrol grubuyla karşılaştırlması Tablo 12’de

gösterilmiştir. Her iki alt grup arasında anlamlı fark bulunmadı. Sınırlı kütanöz

SSk hasta grubunda plazma pentraxin 3 ve serum IL-1β konsantrasyonları kontrol
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Tablo 10. SSk tüm hasta grubunun ve alt tiplerinin hastalık süreleri, serolojik ve

hastalık tutulum şiddetine ilişkin bulguları

skSSk grubu
n=50

dkSSk grubu
n=9

Tüm hasta grubu
n=59

Şikayet süresi(yıl) ort±SS 7,94±7,16 8,39±5,75 8,01± 6,92

Tanı süresi(yıl) ort±SS 4,96±7,17 5,61±4,89 5,06±6,84

ANA pozitifliği n( %) 41 (82) 7(77,77) 48 (81,35)

Anti scl-70 ab pozitifliği n( %) 12 (24) 3 (33,33) 15(25,42)

Antisentromer ab pozitifliği n( %) 19 (38) 0 19(32,2)

mRSS (ort±SS) 11,24±6,05 31,44±10,52** 14,32±9,99

PAB (mmHg) ort±SS 26,34±8,21 29,86±11,68 26,88±8,77

FCV(%) ort±SS 85,05±19,07 77,00±13,06 83,37±18,04

Hastalık aktivite skoru (ort±SS) 1,93±1,36 2,39±1,24 2.00±1,35

Fonksiyonel skor (ort±SS) 8,04±8,30 15,00±9,64* 9,10±8,80

ANA: antinükleer antikor, ab: antikor, mRSS: Modified Rodnan Skin Score, PAB: puloner arter

basıncı, FVC: zorlu vital kapasite, ort: ortalama, SS:standart sapma. *p<0,05, **p<0,001.

Tablo 11. SSk hastalarının ve kontrol grubunun plazma PTX3, serum sitokin ve
C1q konsantrasyonları

SSk (n=59)
Ort± SS

Kontrol (n=28)
Ort± SS P

PTX3 (ng/ml) 5,08±0,97 5,77±1,13 0,004

TNF-α (ng/ L) 315,833±136,24 374,29±110,20 0,051

IL-1β (pg/L) 1638,03±644,80 2000,70±491,71 0,010

IL-4 (ng/L) 324,30±209,38 427,52±188,38 0,030

IL-10 (pg/ml) 334,65±110,42 333,03±61,87 0,943

TGF- β (ng/L) 1459,79±771,92 1431,05±825,28 0,900

IFN-γ (pg/ml) 565,77±253,11 623,58±193,58 0,288

C1q (µg/ml) 15,88±11,20 18,51±9,97 0,293
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grubuyla anlamlı fark bulunurken; dkSSk hastalarının diğer serum sitokin ve C1q

değerleriyle dkSSk hastalarının tüm plazma PTX3, serum sitokin ve C1q değerleri

kontrol grubundan farklı bulunmadı.

Tablo 12. SSk hastalık alt tiplerinin plazma PTX3, serum sitokin ve C1q

konsantrasyonları

skSSk(n=50)
Ort± SS

dkSSk (n=9)
Ort± SS

Kontrol (n=28)
Ort± SS

PTX3 (ng/ml) 5,08±0,94a 5,06±1,21 5,77±1,13

TNF-α (ng/ L) 307,52±127,29 362,01±180,27 374,29±110,20

IL-1β (pg/L) 1655,40±652,68a 1541,53±626,71 2000,70±491,71

IL-4 (ng/L) 324,62±206,32 322,52±238,61 427,52±188,38

IL-10 (pg/ml) 341,03±116,31 299,24±62,32 333,03±61,87

TGF- β (ng/L) 1375,17±766,08 2165,02±407,38 1431,05±825,28

IFN-γ (pg/ml) 574,21±261,92 518,88±203,39 623,58±193,58

C1q (µg/ml) 16,72±11,79 11,25±5,53 18,51±9,97
a: p<0,05(skSSk/kontrol arasında)

Hastalar immünsupressif ilaç kullanımına göre de sınıflandırıldılar.

İmmünsupressif ilaç kullanan ve kullanmayan grupların kendi aralarında ve

kontrol grubuyla karşılaştırılması Tablo 13’de gösterilmiştir. Her iki grup arasında

anlamlı fark bulunmadı. PTX3 düzeylerinde immünsupressif ilaç kullanan grupta

kontrol grubuna göre anlamlı düşüklük mevcutken, immünsupressif kullanmayan

grupta anlamlı fark bulunmadı. Bunun yanında immünsupressif kullanmayan

grupta TNF-α ve IL-1β düzeyleri anlamlı düşükken, aynı düşüklük

immünsupressif ilaç kullanan grupta bulunmadı. Diğer parametrelerde her iki

grupta da kontrol grubuna göre anlamlı fark yoktu.

Sistemik skleroz hasta grubunda hastalığın klinik parametreleri ile PTX3,

sitokinler ve C1q  bulguları arasındaki korelasyonlar Tablo 14’te gösterilmiştir.

PTX3 ile hastalığın klinik aktivite bulguları, akut faz reaktanları, yaş ve hastalık

süresi arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Bununla beraber; TNF-α ile şikayet

süresi ve CRP düzeyleri arasında negatif ilişki bulundu.  IL-1β ile şikayet süresi
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Tablo 13. İmmünsupressif kullanımına göre SSk hastalarının ve kontrol grubunun

plazma PTX3, serum sitokin ve C1q konsantrasyonları

İmmünsupressif ilaç
kullanan grup(n=31)

Ort± SS

İmmünsupressif ilaç
kullanmayan grup(n=28)

Ort± SS dkSSk

Kontrol
(n=28)
Ort± SS

PTX3(ng/ml) 4,99±1,08a 5,18±0,84 5,77±1,13

TNF-α(ng/L) 342,54±144,31 286,26±122,51a 374,29±110,20

IL-1β(pg/L) 1693,33±639,50 1576,80±656,75a 2000,70±491,71

IL-4 (ng/L) 330,99±220,19 317,12±200,93 427,52±188,38

IL-10(pg/ml) 349,74±135,25 317,94±72,92 333,03±61,87

TGF-β(ng/L) 1637,43±738,59 1282,16±789,99 1431,05±825,28

IFN-γ(pg/ml) 550,42±214,13 582,77±293,45 623,58±193,58

C1q (µg/ml) 13,81±8,43 18,18±13,43 18,51±9,97
a:p<0,05(kontrol grubuyla anlamlı fark)

Tablo 14. SSk hastalarında klinik ve laboratuar bulgularıyla PTX3, sitokinler ve

C1q konsantrasyonları arasındaki korelasyonlar

Yaş
Şikayet

Süresi
ESR CRP

Fonk

skor

Valentin

i skoru
mRSS

FVC PAB

PTX-3
r

0,117 -0,068 0,084 -0,001 -0,033 -0,131 0,035 0,320 0,043
p

0,376 0,608 0,537 0,994 0,805 0,324 0,793 0,127 0,777

TNF-α
r

-0,162 -0,317* -0,161 -0,312* 0,120 0,208 0,176 0,125 0,209
p

0,221 0,014 0,230 0,039 0,367 0,114 0,184 0,559 0,168

IL-1β
r

0,044 -,0377** -0,148 -0,115 0,243 0,156 0,013 0,101 0,
p

0,738 0,003 0,273 0,456 0,063 0,237 0,923 0,640 0,143

IL-4
r

0,075 -0,179 0,121 -0,003 0,047 0,214 0,049 0,232 0,494**

p
0,577 0,178 0,375 0,985 0,728 0,107 0,712 0,275 0,001

IL-10
r

0,113 -0,141 -0,107 0,007 0,073 -0,050 0,017 0,215 0,071
p

0,394 0,288 0,426 0,963 0,583 0,706 0,900 0,314 0,645

TGF- β
r

-0,167 0,175 0,066 0,049 0,161 0,374 0,366 -0,040 0,478*

p
0,396 0,373 0,740 0,837 0,413 0,050 0,056 0,896 0,025

IFN-γ
r

0,152 -0,147 0,138 -0,116 0,019 0,023 -0,107 0,134 0,313*

p
0,250 0,266 0,305 0,454 0,889 0,861 0,421 0,532 0,037

C1q
r

0,341** -0,007 0,291* 0,249 0,004 0,043 -0,194 0,152 0,292
p

0,008 0,957 0,028 0,103 0,973 0,748 0,141 0,479 0,052
ESR: Eritrosit sedimantasyon hızı,  CRP: C-reaktif protein, Fonk: fonksiyonel, FVC: zorlu vital kapasite,

PAB:pulmoner arter basıncı,  *:p<0,05  **: p<0,01
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arasında da negatif ilişki mevcuttu. PAB ile serum IL-4, TGF-β, IFN-γ ve C1q

(sınırda) düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı. TGF-β ile hastalık

aktivite skoru arasında pozitif bir korelasyon mevcuttu. C1q ile yaş ve ESR

arasında da anlamlı ilişki bulundu.

Sistemik skleroz hastalarında grup içi PTX 3, sitokinler ve C1q  arasındaki

korelasyonlar Tablo 15’te gösterilmiştir. PTX 3 ile TGF- β hariç tüm parametreler

arasında pozitif korelasyon saptandı. IL-10 ile TNF-α,  IL-4 ve TGF- β arasında;

yine TGF- β ile IFN-γ ve C1q arasında anlamlı ilişki bulunmadı. Diğer tüm

parametreler arasında anlamlı ilişki mevcuttu.

Tablo 15. SSk hastalarında PTX3, sitokinler ve C1q  arasındaki korelasyonlar

IL-1β
r 0,522**

p 0,000

TNF-α
r 0,531** 0,760**

p 0,000 0,000

IL-4
r 0,647** 0,732** 0,790**

p 0,000 0,000 0,000

IL-10
r 0,257* 0,360** 0,214 0,122
p 0,050 0,005 0,103 0,360

TGF- β
r 0,254 0,399* 0,726** 0,879** -0,219
p 0,192 0,036 0,000 0,000 0,262

IFN-γ
r 0,495** 0,708** 0,726** 0,726** 0,321* 0,370
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,052

C1q
r 0,473** 0,631** 0,484** 0,612** 0,321* 0,250 0,777**

p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,199 0,000

PTX-3 IL-1β TNF-α IL-4 IL-10 TGF- β IFN-γ

*:p<0,05  **: p<0,001
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3.3.5.TARTIŞMA
Sistemik skleroz; uygun bir genetik zeminde çeşitli çevresel faktörlerin de

katkısıyla immün hücreler ve damarsal yapıda patolojilerle başlayan;

mikrovasküler tıkanmalar, ektrasellüler matriks sentezi depozisyonu ile

progressif deri ve organ fibrozisine neden olan otoimmün bir hastalıktır. İmmün

aktivasyon ve vaskülopati SSk’un patogenezinde temel basamağı oluşturmaktadır.

Hastalığın patogenezinde hala açığa kavuşturulamamış konular bulunmaktadır.

Özellikle son zamanlarda PTX-3’ün hastalığın patogenezindeki rolü ilgi

çekmektedir. Bu rolün ilişkili olduğu sitokinlerle birlikte anlaşılması hastalığın

progressif karakterinin önlenmesine yönelik stratejilere katkı sağlayacaktır.

Pentraksin 3; romatizmal  hastalıklar, otoimmün  hastalıklar, küçük

damarları tutan vaskülitler, kadın infertilitesi, preeklampsi, akut myokard

enfarktüsü, ateroskleroz, enfeksiyoz hastalıklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik

iskemik beyin hasarı, obezite gibi  farklı  hastalıkların  takip  ve  tedavisinin

yönlendirilmesinde kullanılabileceği bildirilmektedir.    Bazı vasküler inflamatuar

hastalıklarda PTX3’ün apapitotik hücrelerin ortadan kaldırılmasını

kolaylaştırmak  yerine,  inhibe  ettiği  ve  böylece  bölgesel  otoimmün

reaksiyonlara neden olduğu gösterilmiştir (123,125,128).

Sistemik sklerozda fibroblastların yapısal olarak yüksek düzeyde PTX3

ekspresse ettikleri gösterilmiştir(137). Fakat bu ekspersyonun stimülatör ve

inhibitörleri  konusunda SSk’un klasik immünpatolojisine göre çelişkili sonuçlar

bildirilmiştir. SSk’da serumda IL-4 ve TGF-beta artıp özellikle fibrozisin

patogenezinde önemli ve kritik rol oynarken(138); bu sitokinler PTX3’ün

fibroblastlarından ekspresyonunu inhibe etmektedir. Buna karşılık TNF-α ve

IL-1β normalde  PTX3 sentezini arttırırken, fibroblastlardan PTX3 ekspresyonu

anti-TNF antikorları ve/veya IL-1 reseptör antagonistlerinden etkilenmemektedir

(123,127,130).

Bizim çalışmamızda SSk’lu hastalarda  PTX3 ve  ilişkisi olduğu bildirilen

sitokinlerin ve C1q’nun etkilenip etkilenmediği; bunun hastalığın klinik ve

laboratuar bulgularıyla ilişkisinin olup olmadığının değerlendirmesi amaçlandı.

Bu çalışmada SSk hastalarında kontrol grubuyla karşılaştırdığımızda; PTX3,
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IL-1β ve IL-4 düzeylerini düşük bulduk. TNF-α düzeyi de sınırda düşüktü.

Sistemik sklerozu skSSk ve dkSSk  alt tiplerine göre ayırıp kaşılaştırdığımızda

her iki alt grup arasında PTX3 ve sitokin düzeyleri farklı bulunmadı. Bununla

beraber,  skSSk hasta grubunda PTX3 ve serum IL-1β düzeyleri kontrol grubuyla

anlamlı fark bulunurken; dkSSk grubunda kontrol grubuyla anlamlı fark

bulunmadı. Shirai ve ark.  da (139) PTX3 düzeylerini sağlıklı kontrollere göre

yüksek bulmalarına karşılık, sınırlı ve diffüz SSk alt tipleri arasında fark

bulamamışlardır. SSk hastalarında serum IL-1β, IL-4, IL-10 ve TNF-α düzeyleri

ile plazma PTX3 düzeyleri artmaktadır (138). Bizim hastalarımızda ise, SSk

hastalarımızın çoğunluğu tedavi almakta olduğundan, kullanılan ilaçların etkisiyle

ilgili sitokinlerin ve  PTX3 düzeylerinin düşmüş olması olasıdır.  PTX3 ve ilgili

sitokinlerin genetik ekspresyon düzeylerinin araştırılmasının çalışmamızın

kapsamında olmaması bu durumu değerlendirmeyi zorlaştırmaktadır.

Çalışmamızın çoğunluğunu skSSk hastalarının oluşturması ve PTX3 ile birlikte

sitokin etkilenmesinin daha çok bu grupta olması, vasküler komplikasyonların ön

planda olduğu  sınırlı cilt tutulumlu SSk alt tipinin patogenezinde PTX3’ün

muhtemel rolüne işaret etmektedir.

Hastalar immünsupressif ilaç kullanımına göre de sınıflandırıldıklarında

her iki grup arasında PTX3, sitokin ve C1q seviyelerinde anlamlı fark bulunmadı.

Kontrol grubuyla karşılaştırıştırıldığında ise PTX3 düzeylerinde immünsupressif

ilaç kullanan grupta, TNF-α ve IL-1β düzeyleri ise immünsupressif kullanmayan

grupta kontrol grubuna göre anlamlı farklı bulundu. PTX3 düzeylerinin

immünsupressif ilaç kullanmayan grupta kontrol grubuyla farklı olmaması sadece

immünsupressif kullanan grupta düşük bulunması; immünsupressif ilaçların aktif

hastalardaki muhtemel etkisini düşündürmektedir. PTX3’ün CRP’den farklı

olarak vasküler etkilenmenin olduğu otoimmün hastalalıklarda tedaviye cevap

konusunda prognostik  değeri olan veri sağladığı ve bu nedenle sadece

karaciğerden üretilen pentraxin olan CRP’den daha değerli olduğu

bildirilmiştir(123). Bizim çalışmamızda PTX3 düzeylerindeki bu düşüklüğün

hastalığın tedavisinin izleminde değerli olabileceği, bu nedenle daha ileri

çalışmaların gerekli olduğunu düşünüyoruz. Bunun için tedavi naif hastaların

alındığı prospektif çalışmalar yapılmalıdır.
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Pentraxin 3’ün PAH’ın tanısında yeni bir biyomarkır olduğu bildirilmiştir.

Tamura ve ark. (140) 50 PAH’lı hastayı [27 idyopatik, 17 konnektif doku hastalığı

(KDH)’na bağlı ve 6 konjenital kalp hastalığına bağlı PAH] ve 100 sağlıklı ve 34

PAH’sız KDH’lı kontrollerle karşılaştırdıkları çalışmalarında; serum PTX3

konsantrasyonlarını hem tüm PAH grubunda sağlıklı kontrollere göre ve hem de

PAH’lı KDH grubunda PAH’sız KDH grubuna göre anlamlı yüksek

bulmuşlardır. PTX3’ü PAH için sensitivitesini %74 ve spesifitesini %84 bularak

bunun PAH’ın saptanmasında potansiyel biyomarkırlar CRP ve B-tip natriüretik

peptid (BNP)’ye göre daha üstün ve daha yararlı olduğunu bildirmişlerdir. Biz

çalışmamızda PTX3 ile PAB arasında anlamlı ilişki bulamadık. PAB’ı indirekt

olarak ekokardiografi ile değerlendirdiğimiz çalışmamızda ortalama PAB

değerimiz PAH değerinin altında ve  sadece 5 hastanın PAB’nı PAH olarak

değerlendirilen 40 mmHg ve üzerinde bulduk. Ayrıca hastaların çoğu her iki

parametreyi de etkileyebilecek ilaç almakta olduklarından PTX3 ile PAB

arasında ilişki bulamamış olabileceğimizi düşünüyoruz. Ayrıca çalışmamızın bir

limitasyonu olarak PAB’ı tam olarak ölçen sağ kalp kateterizasyonu yapmamış

olmamız da bunu net olarak değerlendirmemize engel olmuş olabilir. PTX3 ile

hastalığın diğer bulguları mRSS, Valentini skoru, FVC ve akut faz reaktanları

arasında da ilişki bulunmadı. PTX3’ün  daha çok vasküler tutulumla ilişkili

olması nedeniyle deri ve akciğer fibrozunun göstergeleriyle ilişkili bulunmamış

olabileceğini düşünüyoruz.

Bununla beraber IL-4, IFN-γ ve TGF- β seviyeleri ile PAB arasında; yine

TGF- β ile hastalık aktivite skoru arasında pozitif bir korelasyon bulundu. Ayrıca

IL-4 ve TGF- β arasında da ileri derecede pozitif ilişki bulundu. IL-4  SSk’da

özellikle TGF-beta ve kollajen yapımını uyararak fibrotik proliferasyonda önemli

rol oyanayan bir sitokindir(138). TGF-beta ise, SSk’da fibroblast proliferasyon,

differensiyasyon, migrasyon ve adezyonunda kritik rol role sahip olup kollajen ve

ekstrasellüler matriks sentezini de regüle eder (141). Bu 2 sitokin arasında ve bu 2

sitokin ile PAB arasında pozitif ilişki bulunması; hem IL-4 ve TGF- β’nın

SSk’daki fibrozis gelişim sürecindeki önemli rolünü desteklemekte ve hem de

PAB üzerine olan muhtemel sekonder etkisine işaret etmektedir. Yine TGF-β ile

hastalık aktivite skoru arasında arasında da pozitif korelasyon bulunması,  potent
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fibrotik aktiviteye sahip olan son zamanlarda terapötik hedef olarak SSk

tedavisinde üzerinde en fazla çalışılmakta olan bu sitokinin (142) hastalığın

yaygınlığı ve progresyonuna olan muhtemel etkisini doğrulamaktadır.

Vasküler disfonksiyon SSk’un en erken patogenetik olayıdır. Endotel

hücre zedelenmesi ve üretilen sitokinler sonucu trombosit agregasyonu, fibrin

depozisyonu ve intravasküler tromboz oluşmaktadır. Oluşan immün komplekslere

C1q bağlanmasının SSk’da tromboz olayını başlattığı düşünülmektedir(127,131).

Biz mevcut çalışmada PTX 3 ile C1q arasında ileri derecede anlamlı pozitif

korelasyon saptadık. PTX 3 ile C1q arasındaki bağlanma ve etkileşim, ya klasik

kompleman kaskadını C3 ve C4  depozisyonu ile aktive eder veya ilişkili yerlere

yarışmalı olarak bağlanarak inhibe eder(143). Sıvı fazında PTX3, solubl C1q’ı

bağlayarak tecrit eder, C1q aracılı klasik kompleman aktivasyonunu ve apoptitik

hücrelerin fagositozunu azaltır(144). Bu da proinflamatuar bir etki oluşturarak

self antijenlere karşı bir otoimmün yanıtı başlatabilir. Bu nedenlerle PTX3 ile

C1q arasındaki etlileşimin yönünün SSk patogenezinde önemli bir rolü olabilir.

Bu hem hastalığı indükleyen, otoimmün süreci başlatan bir faktör olarak; hem de

SSk’un önemli komplikasyonlarından vasküler tutulum ve tıkanmaların ortaya

çıkmasında oynadığı rol açısından araştırmaya değerdir. Bunun için daha ileri

çalışmalara ihtiyaç vardır.

PTX3  yapımı IL-1β  IL-10 ve  TNF-α  tarafından uyarılmaktadır

(123,125).  Biz de çalışmamızda bu sitokinlerle PTX3 arasında ileri derecede

pozitif ilişki bulduk. Bunun yanında PTX3 ile TGF- β arasında ilişki

saptayamadık. PTX3 ile TGF- β ilişkisinde çelişkili durumlar mevcuttur.

Fibroblast kültürlerinde PTX3 sekresyonu TGF- β ve IFN-γ tarafında inhibe

edilirken, PTX3 makrofajlardan immünsupressif sitokinler TGF- β ve IL-10

sekrete etmektedir(145-6). Bu karşıt gibi görünen etkiler, PTX3’ün enfeksiyon ve

otoimmünite arasındaki ince dengeyi sürdürmede anahtar molekül özelliği de

kazandırmaktadır (123).

Mevcut çalışmada serum C1q seviyeleri ile PAB arasında pozitif bir ilişki

bulundu. SSk’un özellikle sınırlı kütanöz tipinin en önemli morbidite ve mortalite

nedenlerinden biri olan pulmoner arter hipertansiyonunun patogenezinin tam

olarak anlaşılması; gelişip yerleştikten sonra tedavisi zor olan ve ortalama yaşam
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beklenti süresini önemli oranda azaltan bu tablonun önlenmesi ve tedavisine katkı

sağlayabilecektir. Yapılan çalışmalar PAH gelişim sürecinde değişmiş

immünitenin vasküler hastalığın sonucu olmaktan çok nedeni olduğunu

göstermektedir(147). Perivasküler immün hücrelerin birikiminden çok çeşitli

sitokinler (IL-1α ve β, IL-2,4,6,8,10,12, IFN- γ ve TNF-α) ve kemokinler

anormal derecede artmıştır. Bu sitokinler PAH’ın patogenezinde önemli rol

oynamakta ve bir kısmı PAH hastalarında kötü klinik durumla ilişki

göstermektedir(148). Bizim çalışmamızda C1q hem PTX3, IL-1β, IL-4, IL-10,

IFN- γ ve TNF-α ile ileri derecede ve hem de PAB ile analamlılık sınırında pozitif

ilişkili bulunmuştur. C1q’nun PTX3 ve sitokin salgılanması ile birlikte

patogeneze katılması ile vasküler disfonksiyonun progresyonu, daralması ve

tıkanması sonucunda PAH’a kadar giden bir tablonun ortaya çıkmasına katkı

sağlaması muhtemeldir. PAH hastalarında C3 depozisyonun gösterilmesi ve

deneysel modellerde kompleman deplesyonunun koruyucu etki göstermesi, PAH

patobiyolojisinde kompleman aracılı vasküler yaralanmayı düşündürmektedir

(148-9). C1q klasik kompleman aktivasyonunun ilk komponenti olası ve yüksek

affinite ile PTX3’e bağlanması (150), PAH patogenezinde 2’li rolüne işaret

etmektedir. Bizim çalışmamızdaki C1q ile PAB arasında anlamlılık sınırında

bulunan ve PTX3 ile ileri derecede saptanan ilişki  bu muhtemel etkisini

desteklemektedir. Bunun daha açık olarak ortaya çıkarılması için daha ileri

çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttu. SSk hastalarımızın çoğunluğu

tedavi almakta olduğundan, kullanılan ilaçların etkisiyle sitokinlerin ve  PTX3

düzeylerinin düşmüş olma olasılığı, genetik ekspresyon düzeyinde bunları

değerlendirmemiş olmamız çalışmamızın başlıca kısıtlılıklarıydı. Bir diğer

limitasyonu ise, PAB’ı indirekt olarak ekokardiografi ile ölçmemiz; tam olarak

ölçen sağ kalp kateterizasyonu yapmamış olmamızdı.
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3.3.6. SONUÇ VE ÖNERİLER
1. Bu çalışmada SSk hastalarında  kontrol grubuyla karşılaştırdığımızda; plazma

PTX3, serum IL-1β ve IL-4 düzeylerini düşük bulduk. TNF-α düzeyi de sınırda

düşüktü. Alt grup analizinde sistemik sklerozu skSSk ve dkSSk  alt tiplerine göre

ayırıp kaşılaştırdığımızda   her iki alt grup arasında PTX3, sitokin ve C1q

düzeyleri farklı bulunmadı. Bununla beraber,  skSSk hasta grubunda PTX3 ve

serum IL-1β düzeyleri kontrol grubuyla anlamlı fark bulunurken; dkSSk grubunda

kontrol grubuyla anlamlı fark bulunmadı. Hastaların çoğunluğunun ilaç kullanıyor

olmaları, skSSk hastalarının çoğunluğu oluşturması, PTX3 ile birlikte sitokin

etkilenmesinin daha çok bu grupta olması, vasküler komplikasyonların ön planda

olduğu  sınırlı cilt tutulumlu SSk alt tipinin patogenezinde PTX3’ün muhtemel

rolüne işaret etmektedir.

2. Hastalar immünsupressif ilaç kullanımına göre de sınıflandırıldıklarında her iki

grup arasında PTX3, sitokin ve C1q seviyelerinde anlamlı fark bulunmadı.

Kontrol grubuyla karşılaştırıştırıldığında ise PTX3 düzeylerinde immünsupressif

ilaç kullanan grupta, TNF-α ve IL-1β düzeyleri ise immünsupressif kullanmayan

grupta anlamlı farklı bulundu.  PTX3 düzeylerinin immünsupressif ilaç

kullanmayan grupta kontrol grubuyla farklı olmaması sadece immünsupressif

kullanan grupta düşük bulunması; immünsupressif ilaçların aktif hastalardaki

muhtemel etkisini düşündürmektedir. Bu nedenle bizim çalışmamızda PTX3

düzeylerindeki bu düşüklüğün hastalığın tedavisinin izleminde değerli olabileceği,

bunun için tedavi naif hastaların alındığı prospektif çalışmaların gerekli olduğu

kanaatindeyiz.

3. Çalışmamızda IL-4, IFN-γ ve TGF- β  seviyeleri ile PAB arasında; yine TGF- β

ile hastalık aktivite skoru arasında pozitif bir korelasyon bulundu. Bu sonuçlar,

IL-4 ve TGF- β’nın  hem SSk’un fibrozis gelişim sürecindeki  önemli rolünü

desteklemekte ve hem de PAB üzerine olan muhtemel sekonder etkisine işaret

etmektedir.  Yine TGF-β ile hastalık aktivite skoru arasında arasında da pozitif

korelasyon bulunması,  bu sitokinin hastalığın yaygınlığı ve progresyonuna olan

muhtemel etkisini doğrulamaktadır.

4. PTX 3 ile C1q ve sitokinler(IL-1β, IL-4, IL-10, IFN- γ ve TNF-α) arasında ileri

derecede anlamlı pozitif korelasyon saptadık.
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5. Çalışmamızda C1q hem PTX3, IL-1β, IL-4, IL-10, IFN- γ ve TNF-α ile ileri

derecede ve hem de PAB ile analamlılık sınırında pozitif ilişkili bulunmuştur.

C1q klasik kompleman aktivasyonunun ilk komponenti olması, aynı zamanda

yüksek affinite ile PTX3’e bağlanması, PAH patogenezindeki 2’li rolüne işaret

etmektedir. Bizim çalışmamızdaki C1q ile PAB arasında anlamlılık sınırında

bulunan ve PTX3 ile ileri derecede saptanan ilişki  bu muhtemel etkisini

desteklemektedir. Bunun daha açık olarak ortaya çıkarılması için daha ileri

çalışmalara ihtiyaç vardır.
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