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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sjögren Sendromu (SjS) kronik, sistemik, inflamatuar bir 

hastalıktır1. Patogenezinde tükürük ve gözyaşı bezi gibi dış salgı bezlerine 

T hücre infiltrasyonu ile eş zamanlı otoantikor üretimi ve glandüler 

dokunun harabiyeti yer alır1,2. Buna bağlı olarak hastaların başlangıç 

yakınması çoğunlukla ağız ve göz kuruluğudur 2. SjS ya tek başına (primer 

SjS) ya da altta yatan bir başka bağ doku hastalığı ile ilişkili olarak 

(sekonder SjS) görülür. SjS’nun erken dönemlerinde, patogenezden cluster 

of differentiation  (CD) 4 pozitif T helper hücreler sorumluyken ilerleyen 

dönemlerde B hücreler ağırlıklı rol oynadığı düşünülmektedir. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda epitel hücrelerinin insan lökosit 

antijenlerini (HLA), adezyon ve kostimülatör molekülleri, sitokinleri ve 

kemokinleri sentezleyerek otoimmunitede merkezi bir göreve sahip olduğu 

da görülmüştür2. Bu nedenle SjS etiyolojisi için “otoimmün epitelit” terimi 

önerilmiştir.  

Sistemik skleroz (SSc), bir kronik otoimmun hastalık olup  

patogenezi henüz tam olarak aydınlatılamamış olsa da artmış fibrosis ile 

karakterizedir 3. SSc’da en sık rastlanan cilt bulgusu artmış tip 1  kollajen 

birikimi ve alfa-düz kas aktin (α-SMA) sentezleyen miyofibroblastların 

dermal infiltrasyonudur4. Bu durumun nedeni, birçok farklı uyaran etkisi 

ile fibroblastların miyofibroblastlara dönüşmesi ve ekstrasellüler matriks 

sentezlemesidir5. SSc hayvan modellerinde yapılan birçok araştırmada,  

tümör büyüme faktörü beta (Transforming growth factor-β, TGF-β) gibi 

profibrotik mediatörlerin ve mTOR aktivitesinin artmış olduğu 

kanıtlanmıştır4.  

Memeli rapamisin hedefi (mammalian target of rapamycin ; mTOR), bir 

serin treonin kinaz olup hücre büyüme ve çoğalmasının düzenlenmesinde 

rol oynar. mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) 

olmak üzere 2 farklı multiprotein kompleksinden oluşur 4. mTORC1, 

mesajcı ribonükleotid asit (mRNA) translasyonunda görevli olan 

Ribosomal subunit 6 kinaz 1 (S6K1) ve eukaryotic initiation factor 4E 
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(eIF4E) binding protein-1 (4EBP1) proteinlerini aktive eder6. Büyüme 

faktörleri, besinler, enerji, stres sinyalleri, fosfatidil inozitol 3 kinaz 

(PI3K), mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat 

(AMP) aktive edici protein kinaz (AMPK) gibi en yaygın sinyal yolakları 

ile stimüle olarak hücre büyümesini, proliferasyonunu ve sağ kalımını 

kontrol eder. mTORC2, protein kinaz C alfa (PKC-α) ve Akt’yi aktive eder 

ve aktin hücre iskeletini düzenler6. mTOR multiprotein komplekslerinin 

fibrotik interlökinler (IL) üzerine pozitif etkisi mevcut olup Liang ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada mTOR’un rapamisin ile inhibisyonu 

sonucu IL4, IL6, IL17 ve TGF-β’nın azaldığı gösterilmiştir5. PTEN 

molekülü ise Akt’yi (diğer adı ile PKB’yi) inhibe ederek mTOR yolağını 

etkiler7. 

Günümüzde Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onaylı mTOR 

inhibitörleri mTORC1 proteini üzerinden etki göstermektedirler. mTORC1 

inhibisyonu, mTOR-S6- insülin reseptör substrat 1 (IRS1)-negatif feedback 

lupunun deaktivasyonu yoluyla Akt yolağının aktive olmasına yol açar  5. 

mTORC2, Akt’yi Ser473 kısmı üzerinden fosforile ederek Akt enzim 

aktivitesini 10 kata kadar arttırır. Akt hiperaktivasyonu apoptoza direnç, 

artmış hücre büyümesi, hücre proliferasyonu ve hücre metabolizması ile 

ilişkili bulunmuştur. Bu durum, mTOR inhibitörlerinin SSc modellerindeki 

kısıtlı başarısını açıklayabilir. Bu nedenle SSc tedavisinde hem mTOR hem 

de PI3K/Akt yolağını eş zamanlı inhibe edebilen BEZ235 gibi yeni tedavi 

ajanları geliştirilmektedir  5.  

Sistemik otoimmun hastalıklarda MAPK, Akt, nükleer faktör kappa 

B (NF-κB), B hücreli lenfoma 2 ailesi (B cell lymphoma 2, Bcl-2) ve Janus 

Kinaz- transkripsiyonun sinyal güç çeviricileri ve aktive edicileri (Janus 

kinase- signal transducers and activators of transcription , JAK/STAT) 

molekülleri gibi birçok moleküler sinyalizasyon yollar ının aktive olduğu 

görülmüştür. Ancak tüm bu moleküler yolaklar içerisinde, terapötik hedef 

olma özelliği nedeni ile PI3K/Akt/mTOR yolağı öne çıkabilir  8. SSc’da 

artmış fibrosisin mTOR ile ilişkisi in vivo ve in vitro çalışmalarda daha 

önce araştırılmıştır. SjS için “obez olmayan diyabetes mellitus” (NonObese 



3 
 

Diabetes: NOD) fare modelinde rapamisin ve FK506 binding protein 12 

kDa (FKBP12) kompleksinin mTOR yolağı inhibisyonunu arttıran bir 

molekülle ilgili bir çalışma mevcut olup 9 in vivo veya in vitro  olarak SjS 

patogenezi ve mTOR yolağı arasındaki ilişki açısından yapılmış insan veya 

hayvan deneyi bulunmamaktadır. Bu nedenle bu çalışmada SjS ve SSc için 

potansiyel tedavi hedefi olan mTOR sinyal yolağının sistemik skleroz, 

Sjögren sendromu ve SSc-SjS çakışma sendromlu hastaların minör tükürük 

bezi biyopsilerinde rolünün araştırılması hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  SJÖGREN SENDROMU 

2.1.1. Epidemiyoloji 

SjS prevalans ve insidansı ile ilgili tahminler kullanılan tanı 

ölçütleri, çalışma tasarımı ve incelenen popülasyona göre değişiklik 

gösterir. Göz kuruluğu yakınması olan hastaların yalnızca %10 gibi küçük 

bir kısmında SjS bulunmaktadır. Minnesota’daki Olmsted County’ de 1993 

SjS tanı ölçütleri kullanılarak yapılan bir toplum temelli çalışmada, SjS 

yıllık insidansı yaklaşık olarak 4/100.000 olarak bulunmuştur 10. Bu 

hastaların %70’i primer SjS, geri kalanında sekonder SjS bulunmaktaydı 10. 

Diğer toplumlardaki prevalans bildirimleri %0,001-0,009  arasında 

değişmektedir11–13. Toplum temelli çalışmalardan oluşan ve 2014 yılında 

yayınlanan bir meta-analizde toplam SjS insidansı yaklaşık olarak 

7/100.000 olarak verilmiştir14. En yüksek insidanslar Asya ve Avrupa’dan 

bildirilmiştir. Bu meta-analizdeki prevalans ise %0,043 olarak tahmin 

edilmiştir. Ülkemizde Ege bölgesinden 2.835 kişinin dahil edildiği bir 

çalışmadaysa primer SjS prevalansı Amerika-Avrupa Konsensus Grubu 

(American-European Consensus Group , AECG) kriterlerine göre %0,210 

ve European-1 (EU-1) kriterlerine göre %0,350 olarak bulunmuştur 15. 

2.1.2. Genetik  

Büyük doku uygunluk kompleksi (Major histocompatibility 

complex-MHC) sınıfı içerisindeki ve dışındaki birçok genom bölgesi SjS 

ile ilişkili bulunmuştur 16,17. 

HLA genleri: En kuvvetli ilişki MHC genlerinde bulunsa da etnik 

gruplar arasında ciddi heterojenite mevcuttur. Beyaz ırkta SjS hastası 

olanlar arasında Human Leukocyte Antigen  - antigen D Related-3 (HLA-

DR3), HLA-B8, HLA-DQ2 ve HLA-C4 yaklaşık %50 oranında 

bulunmaktayken, genel popülasyonda bu oran %20-50 arasındadır 18. 

HLA dışı genler: HLA dışı genlerle de artmış SjS riski bildirilmiştir 

19. Doğal bağışıklık sistemi ile ilgili interferon regülatuar faktör 5 geni 
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(IRF5) ve TNFAIP3 Interacting Protein 1  (TNIP1), edinilmiş bağışıklık 

sistemi ile ilgili B lenfosit kinaz (BLK), signal transducer and activator of 

transcription 4  (STAT4), IL12A ve C-X-C chemokine receptor type 5 

(CXCR5)  genleri, bunların en iyi bilinenlerindendir 19. Doğal bağışıklıkla 

ilgili Mannose Binding Lectin 2  (MBL2), Fc Fragment Of IgG Receptor IIb  

(FCGR2B), Lymphotoxin Alpha  (LTA), tümör nekrozis faktör geni (TNF), 

Natural Cytotoxicity Triggering Receptor 3  (NCR3) ve NFKB Inhibitor 

Alpha (NFKBIA) ile edinsel bağışıklıkla ilgili Antigen peptide transporter 

2 (TAP2), Early B-Cell Factor 1 (EBF1), Protein Tyrosine Phosphatase, 

Non-Receptor Type 22 (PTPN22), Tumor Necrosis Factor Receptor 

Superfamily Member 4 (TNFRSF4) ve IL10 genlerinin bazı çalışmalarda 

ilişkili bulunduğu ve patogenezde önemli olabileceği düşünü lmüştür 20. 

2.1.3. Çevresel Etkenler 

SjS patogenezinden virüslerin sorumlu olabileceği düşünülse de, şu 

ana kadar herhangi bir virüsün yol açtığı SjS kanıtlanamamıştır. Hastalarda 

devam eden veya yeni geçirilmiş viral infeksiyon olduğu gösterilse bile 

yüksek seviyede virüs varlığı hedef dokuda gösterilememiştir 21. Ancak 

yine de düşük düzeyde virüsle enfekte hücreler, otoantijenlere karşı 

toleransı kırıyor olabilir. SjS patogenezinden sorumlu tutulan virüslerden 

bazıları Epstein-Barr virüs (EBV), sitomegalovirüs (CMV), insan herpes 

virüs-6 (HHV6), adenovirus, coxsackie virus, insan T lenfotropik virüs 1 

(HTLV1), insan immun yetmezlik virüsü (HIV) ve Hepatit C virüsü (HCV) 

olup elimizde kesin kanıt oluşturacak bir veri yoktur 22–29. 

2.1.4. T hücre İnfiltrasyonu ve Patogenez 

Bez dokusu harabiyetinde hem doğal hem de edinsel bağışıklık 

sisteminin rolü vardır30. Doku hasarı büyük ölçüde, bu bağışıklık sistemi 

yolaklarının aktivasyonunu ile meydana gelir. Bu aktivasyonda glandüler 

veya ekstraglanduler doku içerisinde bulunan lenfositler tarafından 

interferon (IFN) gama, IL17, B hücre aktive edici faktör (BAFF) gi bi 

sitokinlerin salınımı ve karakteristik otoantikorların üretimi rol oynuyor 

olabilir. Glandüler dokudaki hücrelerin apopitozu ve disfonksiyonu, 
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tükürük bezi dokusu ile etkileşime geçen sitokinler ve metalloproteinazlar 

nedeni ile meydana gelir.  

Sekretuar bez hücrelerinin virüs veya genetik nedenlerle hasarının, 

apopitoza ve Sjögren Sendromu ilişkili antijen-A (SSA veya anti-Ro) 

antijenin insan Y-RNA’sı (human yeast ribonucleotide acid, hyRNA) ile 

kompleks oluşturarak nukleustan hücre yüzeyine doğru migras yonuna 

neden olduğu düşünülmektedir 31. SSA molekülü, normal apopitoz 

yıkımından bu şekilde kaçmış olur. SSA-hYRNA kompleksine karşı 

oluşmuş bir otoantikor varlığında, bu immün kompleks, dendritik hücreler 

ve B hücrelerince sitoplazmik Toll -benzeri reseptörlerce (TLR) tanınır 

32,33,30. Doğal bağışıklığın bu aktivasyonu, tip 1 IFN ve diğer faktörleri 

aktive ederek ileriki dönemde T ve B hücre aktivasyonunu sağlar. Yeni bir 

doğal öldürücü hücre (NK), bu aktivasyon ile edinsel bağışıklık sistemine 

geçişte bir köprü sağlıyor olabilir.  

SjS’nin esas patolojik lezyonu lenfosit infiltrasyonudur ve 

hastalıktan etkilenen tüm dokularda infiltrasyon görülebilir 34. 

İnfiltratlarda tipik olarak duktuslar çevresinden başlayıp tüm lobüle 

yayılan, 50 veya daha fazla hücreden oluşan fokal lenfosit toplulukları 

vardır. Bazı lobüller, bu süreç nedeni ile tamamen harap olmuş olsa da 

diğer lobüllerin sağlam kalması ile genel olarak mimari korunmuştur. 

Lenfositik infiltrasyon ile birlikte tükürük bezi duktal epitelinde hiperplazi 

mevcut olup bu durum klinik olarak bez boyutlarında artışa neden olur.  

SjS hayvan modeli ile yapılan bir deneyde (NOD –ciddi kombine 

immün yetersizliği [SCID] kombinasyonu olan fare modellerinde), epitel 

ve lokal venül endotelinde metalloproteinazlarla olan değişi klikler sonucu 

hem dişi hem de erkek farelerde fonksiyonel lenfosit eksikliği gelişmiştir. 

Ancak kuruluk semptomlarının T lenfositler bezde bulunmadığı sürece 

gelişmediği gösterilmiştir 35,36. 

Epitel hücrelerinin patogenezdeki rolünün anlaşılmasından dolayı 

hastalık “otoimmün epitelit” olarak adlandırılmıştır 37,38. Epitel 

hücrelerinin ürettikleri CD86, T hücre yüzeyindeki bulunan CD28 ile 
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etkileşime girer 39. Tip 1 IFN uyarısı veya viral infeksiyon sonrası tükürük 

bezi epitel hücrelerinden BAFF ve foliküler yapılanmayı sağlayan IL21 

gibi sitokinler salınır 40,41. Epitel hücreleri ayrıca kemokin C-X-C motif 

ligand 12 (CXCL12)’nin upregülasyonuyla da lenfositik infiltrasyonu 

artırırlar 42. 

Tükürük bezi biyopsilerinde sitokin üretimi üzerine yapılan 

çalışmalarda tip 1 ve tip 2 IFN’un immün yanıtlarda önemli görevi olduğu 

gösterilmiştir 43,44. T ve B hücrelerinde devam eden uyarılar, B 

hücrelerinde genetik mutasyonlara ve psödolenfoma veya gerçek 

lenfomaya neden olabilir. B hücre aktivasyonu, artmış BAFF aktivitesi ile 

ilişkilidir 45. Özellikle ilginç olan, SjS ile SSA/anti -Ro arasında olan 

ilişkiden bahsedilmesidir  46,47. Bilindiği üzere Ro/SSA, hYRNA’ya ve 

Ro/SSA apopitotik glandüler hücrenin yüzeyine göçer. Ro/SSA-hYRNA 

kompleksi ve antikoru bir immün kompleks oluşturarak TLR ve dendritik 

hücrenin kristalize olabilen fragman (Fc) reseptörüne bağlanır. Dendritik 

hücrelerin bu uyarımı, SjS’de bildirilen tip 1 IFN gen sinyaliz asyonunu 

sağlar 48. 

Dış salgı bezlerinde ve lenfoid dokularda, T ve B lenfosit 

aktivasyonu, ko-stimülatör molekül varlığında HLA-DR-kısıtlı antijen 

sunan hücrelerce meydana getirilmektedir. Bu bulgular hafıza hücreleri ve 

otoantikorlarla edinsel bağışıklığın karakteristik özellikleridir 49. SjS’nin 

ekstraglanduler bulguları, lenfositlerin diğer dokulara infiltrasyonu ve 

patogenetik otoantikorların üretimi ile olur.  

2.1.5. Sitokinler ve Patogenez  

Yardımcı T hücre (T helper, Th) 1 hücrelerine ek olarak, doğal 

öldürücü hücreler ve IFN gama üreten Th17 hücrelerinin de rolü olduğu 

düşünülmektedir. Tükürük bezi dokusunda birçok sitokin tanımlanmış olup 

tedavide olası hedefleri oluştururlar. Bu sitokinler aşağıdaki gibidir:  

 IL7 hematopoetik büyüme faktörüdür ve olgun, naif ve hafıza 

T hücrelerinin sağ kalımı, çoğalması ve farklılaşmasında görev alır. IL7 
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ekspresyonunun SjS’lu hasta tükürük bezlerinde arttığı gösterilmiştir 50. 

IL7 ayrıca SjS bezlerinde Th1 ve Th17 hücrelerinden sitokin üretimini de 

yönetir 51,52.  

 IL12, T hücrelerindeki (özellikle de tip II IFN gama üreten 

Th1, Th17 ve NK hücreler) STAT4 aktivasyonu sırasında görev alır  53.  

 IL18 üretimi SjS asiner hücrelerinde gösterilmiştir. IL17 ile 

sinerjistik etki yaratarak bez harabiyetine yol açabileceği düşünülmektedir. 

IL18 bir prekürsör olarak salınır ve aktivasyonu ile kaspaz aktivasyonu ve 

apopitoz gerçekleşir 54. 

 IL21’in BAFF-2’yi indüklediği bildirilmiştir. Bu sitokin, 

SjS’de doğal immunite ve otoimmun B hücre aktivasyonu arasında köprü 

rolü oynuyor olabilir55. IL21’in tükürük bezinin viral infeksiyonu ile 

artıyor olabileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır 41. 

 Forkhead box P3  (FoxP3) belirtecine sahip regülatuvar T 

hücreler (Treg) homeostatik role sahiptir ve SjS tükürük bezi hücrelerinde 

gösterilmiştir 56. Bu hücreler, geri bildirim sinyali sunuyor olabilir 57. 

 Bir doğal öldürücü hücre aktive edici reseptör olan “doğal 

sitotoksik reseptör p30” (NKp30, CD337) SjS dokularında gösterilmiştir 

ve IL7, IL17 ve IFN gama varlığında NKp30 miktarı belirgin olarak artar 

30.  

2.1.6. Serolojik özellikler 

Serolojik bulgular, SjS hastalarında oldukça belirgindir. SjS 

açısından karakteristik otoantikorlar anti -Ro/SSA ve Sjögren Sendromu 

ilişkili antijen-B (SSB, anti-La) olup bu otoantikorlar aynı zamanda tanı 

için de gereklidir 22,58. Antinükleer antikorlar (ANA) hastaların %90’ında 

bulunmaktadır. Yüksek titrede romatoid faktör (RF) pozitifliği de ayrıca 

sık olarak görülür.  

Bazı belirli serolojik bulgular, spesifik klinik özelliklerle yüksek 

oranda korele olup bu durumlardan bazıları aşağıda belirtilmiştir:  
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Antinükleer antikorlar:  ANA pozitif olan SjS hastaları, ANA 

negatif olanlara göre daha yüksek prevalansta adenopati, Raynaud 

fenomeni ve kutanöz vaskülite sahiptir 59. 

Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorları:  Bu otoantikorlara sahip 

olan hastalarda adenopati, periferik nöropati, kutanöz vaskülit, Raynaud 

fenomeni ve annular eritema daha fazla gözlenmektedir 59 . Ancak, 

fotosensivite sistemik lupus eritematosus (SLE) hastalarının tersine SjS 

hastalarında oldukça nadirdir.  

Anti- sentromer antikorlar: Bu antikorlar sistemik sklerozis 

olmaksızın bazı SjS hastalarında görülebilmektedir. Bu antikora sahip 

hastalarda Raynaud fenomeni ve telenjiektazi sıklığında artış 

bulunmaktadır.  

Anti-asetilkolin reseptör:  Bazı hastalarda bu antikorlar 

nöroglandüler iletimi engelleyerek sikka semptomlarına yol 

açabilmektedir. Ancak bu antikorların primer veya sekonder hastalığa ait 

olup olmadığı net değildir 60,61.  

Anti-alfa-fodrin: Aktin bağlayan bir protein olan alfa fodrine karşı 

gelişen antikorların SjS patogenezinde rolü henüz bulunamamıştır. Ancak 

bu antikorun bulunuşu, SSA ve SSB’ye göre SjS için daha yüksek özgüllük 

ve duyarlılığa sahiptir62,63. 

Adacık hücre otoantijeni: Adacık hücre otoantijeni [Islet-cell 

autoantigen 69 (ICA69)] tükürük bezi ve gözyaşı bezi ile pankreatik beta 

hücreler ve sinir sistemi dokusunda bulunmaktadır. ICA69’a karşı 

oluşturulmuş otoantikorlar SjS’de tanımlanmış olsa da patogenezdeki rolü 

henüz tanımlanamamıştır64,65.  

Anti-Sıçan parotid antijen:  Bir grup SjS hastasının serumunda Sıçan 

parotid antijeni  (SP-1) gibi sıçan parotid bezine karşı reaksiyon veren 

proteinler saptanmıştır66. 

2.1.7. Klinik özellikler  
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SjS klinik manifestasyonları ekzokrin bez ve bez dışı 

(ekstraglanduler) hastalık özellikleri olmak üzere ikiye ayrılır 67. 

2.1.7.1. Dış Salgı Bezi Tutulumu :  

Dış salgı bezi tutulumunun en temel bulguları kuru göz 

(keratokonjuktivitis sikka) ve kuru ağızdır (kserostomi). Ancak aşağıdaki 

diğer bulgular da gözlenebilir:  

● Keratokonjuktivitis sikka (KKS) SjS ilişkili göz kuruluğunda 

(kseroftalminin yerine) daha çok tercih edilen terimdir. Kuru göz 

semptomları irritasyon, göze kum batması ve gözde yabancı cisim hissidir.  

● Kserostomi, kuru gıdalarla, özellikle krakerlerle, sıvı olmadan 

yutma güçlüğü yaşanmasına yol açar. Ağız kuruluğu artmış oranda diş 

çürükleri ve periodontal hastalıklarla ilişkilidir. Ayrıca  azalmış tat duyusu 

ve ağız florasında değişiklikler (özellikle oral kandidada artış) gözlenebilir 

68. 

● Tükürük bezi genişlemesi: Parotis, submandibular ve diğer 

tükürük bezleri SjS’nda hipertrofiye gidebilir.  

● Diğerleri: Cilt ve üst solunum yollarının tutulumu cilt kuruluğu, 

nonspesifik öksürük ve başka bulgulara yol açabilir 69. Vajinal kuruluk 

disparoni ile ilişkili olabilir70. 

● Lenfoma: SjS’unun en ciddi komplikasyonlarından biri olup 

hastaların %5-10’unda gelişir71. Aynı yaştaki sağlıklı popülasyonla 

karşılaştırıldığında lenfoma riskinde 16 ile 44 kat arasında artış olduğu 

gösterilmiştir72,73. Tümörler ekzokrin bezlerden, lenf nodlarından veya 

mukoza ilişkili lenfoid dokulardan kaynaklanabilir. Lenfoma ile ilişkili 

olabileceği düşünülen faktörler aşağıda belirtilmiştir:  

1) Tek taraflı olan ısrarcı glandüler şişlik (özellikle de bir önceki 

şişlik geçici veya aralıklı ise)  

2) Sert ve nodüler yapıdaki bez 
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3) Kutanöz vaskülit veya palpable purpura varlığı  

4) Hipokomplementemi 

5) Konstitüsyonel semptomlar (halsizlik, kilo kaybı, ateş)   

2.1.7.2. Ekstraglanduler Organ Tutulumu  

Dış salgı bezlerine ilaveten, birçok organ SjS hastalarında 

tutulabilir67. Tipik olan fakat çok sık olmayan tanısal hastalık 

manifestasyonları, aşağıda sıralanan organlarda bulunabilir 59. 

1) Cilt: Kuruluk, Raynaud fenomeni, kutanöz vaskülit, annular 

eritem, eritema nodosum, livedo retikülaris, vitiligo, kutanöz amiloidoz, 

granuloma annulare, angular keilitis, liken planus 67,74. 

2) Eklem ve kaslar: Artrit, artralji, proksimal kas güçsüzlüğü 75. 

3) Tiroid bezi: Otoimmun tiroidit, tiroid otoantikor pozitifliği 76,77. 

4) Akciğerler: İnterstisyel akciğer hastalığı, bronşiolit 78,79. 

5) Kalp: Akut perikardit, sol ventrikül hipokinezisi 80. 

6) Gastrointestinal sistem: Disfaji, özofageal dismotilite, bulantı, 

epigastrik ağrı, dispepsi, atrofik gastrit, aklorhidri, pernisiyöz anemi, 

çölyak hastalığı 81–83. 

7) Karaciğer: Yükselmiş karaciğer enzimleri, primer biliyer siroz, 

kronik aktif hepatit, idiyopatik nonsirotik portal hipertansiyon 70,84. 

8) Böbrekler: İnterstisyel nefrit, renal tübüler  disfonksiyon, renal 

tübüler asidoz, glomerüler hastalıklar85. 

9) Mesane: Dizüri, sık işeme, noktüri, acil tuvalet ihtiyacı, 

interstisyel sistit 85. 

10) Pankreas: Otoimmun sklerozan pankreatit 86. 

11) Periferik sinir sistemi: Periferal nöropati, duysal ataksi, yaygın 

arefleksi, ağrılı duysal nöropati, saf duysal trigeminal nöropati, 
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mononöritis multipleks, multiple kranyal nöropati, radikülonöropati, 

otonom nöropati 87,88. 

12) Santral sinir sistemi: Motor veya duysal kayba, nöbete veya 

serebral sendromlara yol açabilen fokal santral lezyonlar, ensefalopati veya 

psikiyatrik anormalliklere yol açabilen diffüz beyin lezyonları, demans, 

multiple skleroz benzeri durumlar, serebral be yaz cevher lezyonları, akut 

transvers miyelopati, progresif miyelopati, nöromiyelitis optika, subakut 

aseptik menenjit, korea, optik nörit 89–93. 

13) Psikiyatrik: Halsizlik, fibromiyalji, depresyon, kişilik 

bozuklukları94,95. 

14) Lenf nodu ve kemik iliği: Lenfoma (diffüz büyük B hücreli 

lenfoma, foliküler hücreli lenfoma, MALToma), psödolenfoma 96. 

 

2.2.  PROGRESİF SİSTEMİK SKLEROZ 

Sistemik skleroz (SSc); başlıca bulguları yaygın fibrosis, vasküler 

değişiklikler ve çeşitli hücresel antijenlere karşı otoantikor gelişimi olan 

kompleks bir hastalıktır. Hastalığın en yaygın kabul görülen 

sınıflandırmalarında üç alt grup yer alır: sınırlı SSc, diffüz SSc ve sine  

skleroderma97.  

Sınırlı SSc’da fibrosis büyük ölçüde el, kol ve yüze sınırlıdır. 

Raynaud fenomeni fibrozun ortaya çıkışından birkaç yıl önce ortaya çıkar. 

Pulmoner hipertansiyon sıktır. Antisentromer antikorlar hastaların %50-

90’ında bulunur 97. 

Diffüz SSc, hızla ilerleyerek ciltte geniş alanları ilgilendirir ve bir 

veya daha fazla iç organda tutulum tipiktir 97. 

Nadir olarak bazı hastalarda belirgin bir cilt tutulumu görülmez ve 

bunlar sine SSc olarak sınıflandırılırlar97. 

2.2.1. Epidemiyoloji 
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SSc genellikle 35-55 yaşları arasında görülür, çocuklar ve 35 yaş altı 

erkeklerde oldukça seyrektir. SSc prevalansı %0,007-%0,489, insidansı 

0,6-122/milyon olarak bildirilmiştir. SSc Afro-Amerikalılarda beyazlara 

göre hafifçe daha yüksek sıklıkta bildirilmiştir 98 ve kadınlarda daha fazla 

görülmektedir. Kadın/erkek oranı 3/1 ile 8/1 arasında bulunmuştur 99.  

Sınırlı SSc sıklıkla 20-40 yaş arasında görülür. Ancak lineer alt tip 

çocuklarda daha sıktır. Yine bu alt tipte kadın/erkek oranı benzerdir. Sınırlı 

SSc insidansı bir tek çalışmada Minnesota-Olmsted County’de 27/1 milyon 

saptanmış ve kadın/erkek oranı 2.6/1 olarak bulunmuştur 100.  

2.2.2. Genetik 

İmmün sistem ve inflamatuvar yanıtı düzenleyen birkaç gende tek 

nükleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism, SNPs) varlığı ile 

SSc arasında ilişki gösterilmiştir. Bunlar içerisinde en dikkat çekici olanı 

tümör nekroz faktör alfanın (TNF-α) promotör bölgesindeki bir 

polimorfizmin SSc’de daha sık bulunmuş olmasıdır 101. Ayrıca aynı 

SNP’nin anti-sentromer antikoru pozitifliği ile daha sıkı ilişkisi 

saptanmıştır.  

Mikrokimerizmin SSc gelişiminde olası bir faktör olabileceği 

yönünde bulgular elde olunmuştur. Bir çalışmada en az bir erkek çocuğu 

doğurmuş olan kadın SSc hastalarında, kontrollere göre yüksek 

konsantrasyonda erkek deoksiribonükleotid asiti (DNA) tespit 

edilmiştir102. Diğer çalışmalarda daha yüksek oranda DNA varlığının, fetal 

hücrelerin reddini engelleyecek şekilde, HLA uyumu ile korelasyonu 

gösterilmiştir. Fetal hücrelerin, hastalığın başlamasındaki rolü hala 

bilinmemektedir.  

Serolojik tetkikler ile yapılan HLA çalışmalarında, HLA -A1, HLA-

B8 ve HLA-DR3 veya HLA–DR3/DR52 haplotipleri ile hastalığın 

bağlantılı olabileceği düşünülmüştür103. DNA düzeyinde MHC analizi 

yapıldığında, C4AQ0 ve DQA2 ile güçlü  ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Sınıf II MHC alleleri ile serolojik ve klinik olarak tanımlanmış hastalık 
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arasında güçlü ilişki vardır104. Murin tight skin  fare modeli (tsk1 fare 

modeli) bölgesindeki 15q homolog kromozomu üzerinde yer alan 

multilokal 2-cM haplotipi Choctaw’da SSc ile ilişkili bulunmuştur 105. 

2.2.3. Çevresel faktörler  

Bazı enfeksiyöz ve çevresel ajanların SSc’un gelişiminin 

tetikleyebileceği ileri sürülmüştür. Parvovirus B19106, CMV, Borrelia 

burgdorferi107 enfeksiyonlarının hastalıkta rolü olabileceği iddia edilmişse 

de etkileri henüz kesinlik kazanmamıştır. Birkaç vaka-kontrol çalışması ve 

olgu sunumlarında çeşitli organik solventler, vinil klorid ve silika tozunun, 

bazı kişilerde SSc benzeri hastalığı tetikleyebilecek potansiyel  ajanlar 

oldukları saptanmıştır108. Ancak bu maddelerin hastalık yatkınlığındaki 

kesin rolünün ortaya konulabilmesi için daha büyük ve özenli 

epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

2.2.4. Fibrosis  

Doku tamir sürecinde ekstrasellüler sinyalin etkisiyle fibroblast 

veya diğer projenitör hücreler, myofibroblastlara farklılaşarak; kollajen ve 

diğer ekstrasellüler matriks (ECM) proteinlerinin sentezi, bağ dokunun 

yapışma ve kontraksiyonu, büyüme faktörlerinin sekresyonu ile tüm bu 

ligandlar için reseptörlerin hücre yüzey ekspresyonu indüklenir. Fizyolojik 

koşullarda tamir programı sıkı kontrol altındadır ve kendini sınırlar. 

Patolojik fibrosis ise sürekli ve artmış fibroblast aktivasyonu ile 

karakterizedir ve bu da ECM’in aşırı birikimi ve yeniden şekillendirilmesi 

(remodeling) ile sonuçlanır.  

Fibrosis, normal doku mimarisinin yoğun bağ dokuya dönüşümü ile 

karakterizedir. ECM hücresel kompartman (sirkülasyondan kaynaklanan 

infiltratif  hücreler, dokuya yerleşik hücreler), büyük veya küçük yapısal 

moleküllerden (kollajen, proteoglikan, elastin, fibrillin ve adezyon 

molekülleri) oluşmaktadır109. 
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2.2.4.1. Erken vasküler ve inflamatuar değişiklikler  

Sistemik skleroz erken dönemde dokuda görülen değişiklikler; erken 

mikrovasküler hasarlanma, mononükleer hücre infiltrasyonu ve yavaş 

gelişen fibrosistir. Geç dönemde ise ana bulgu dermiste yoğun bir şekilde 

paketlenmiş kollajen ile birlikte hücrelerin ortadan kaybı ve atrofidir110. 

Sistemik sklerozda vasküler hasarlanma erken dönem lezyonudur. 

Özellikle arteriyol olmak üzere küçük damarları ilgilendirir ve hemen tüm 

organlarda görülür110. Bu dönemde endotel döşeyici tabaka değişiklikleri, 

perivasküler infiltratlar ve tıkayıcı mikrovasküler lezyonlar görülebilir. 

Geç dönemlerde kan damarlarının belirgin şekilde seyrelmesi tipiktir 111,112. 

Kan damarlarının ilerleyici azalması ve hipoksiye yanıt olarak plazma 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeyleri yüksek olmasına 

rağmen damar oluşumu defektiftir113 ve bu paradoksun mekanizması 

bilinmemektedir.  

Zaman içerisinde SSc vasküler inflamasyon, fibrosisle yavaşça yer 

değiştirir ve etkilenen organların mimarisi bozulur. Bu durum hastalığın 

ana belirti ve bulgularına yol açar. Ciltte fibrosis alt dermis ve üst subkutan 

tabakada başlar, bağ doku kaybı ile birlikte deri ekleri, retiküler yapılar, 

çizgilenmeler azalır. Erken dönemde değişik kollajen tipleri, 

proteoglikanlar ve fibrillin dahil elastik lifler tipik iken geç dönemde tem el 

birikim tip I kollajendir.   

2.2.4.2. Sistemik Skleroz ve TGF-β  

TGF-β güçlü bir profibrotik sitokindir114. SSc’lu hastaların cilt 

lezyonlarından elde edilen biyopsi örneklerinde, DNA mikrodizin 

(microarray) analizleri ile TGF-β bağımlı bir grup genin aşırı ekspresyonu 

saptanmıştır. TGF-β aynı zamanda myofibroblastların en güçlü uyaranıdır 

ve TGF-β ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü  (platelet-derived growth 

factor, PDGF) reseptörleri dahil çeşitli sitokin reseptörlerinin 

ekspresyonunu düzenler 115,116. 
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Ayrıca SSc fibroblastlarında TGF-β, CYR61-CTGF-NOV ailesi 

(cysteine-rich protein 61, connective tissue growth factor ve 

nephroblastoma overexpressed protein ailesi [CCN ailesi])  büyüme 

faktörlerinden birisi olan ve sisteinden zengin bir modüler protein olan 

konnektif doku büyüme faktörünü (CTGF) de upregüle eder. Bu madde 

TGF-β’ya benzer biyolojik aktiviteye sahiptir 117. SSc lezyonlarında artmış 

TGF-β ve CTGF ekpresyonu tespit edilmiştir ve fare modellerinde, 

fibroblastlardaki artmış TGF-β sinyalizasyonunun, cilt fibrosisine neden 

olduğu gösterilmiştir118. 

Skleroderma hücrelerinde TGF-β sinyalizasyon yolağının daha alt 

kesimlerinde Suppressor of mothers against decapentaplegic  (SMAD) 

bağımlı ve bağımsız iletiler yoğun şekilde araştırılmıştır. PKC delta, 

geranil transferaz 1 ve stres ile aktive olan protein kinaz p38 inhibisyonu 

SSc hücrelerinde kollajen I ve III ekspresyonunu elimine etmektedir.  

İnaktif prekürsör olarak üretilen TGF-β, αv β3 integrin ve trombospondin 

tarafından aktive edilir ve bu durum sitokinler, ECM ve integrinler 

arasındaki etkileşimin iyi bir örneğidir ve tüm bu moleküllerin SSc’da 

ekspresyonu indüklenmiştir110. 

2.2.4.3. Otoantikorlar  

SSc hastalarında çeşitli otoantikorların varlığı bildirilmiştir. Bazı 

otoantikorlar, SSc’da hastalık şiddeti ve belli organ tutulumları ile korele 

bulunmuş olmasına karşın patojenik bağlantıları açık değildir. Yakın 

dönemde, hücre yüzey antijenleri dahil, çekirdek dışı antijenlere karşı da 

otoantikorlar tanımlanmıştır. Platelet-derived growth factor  reseptörüne 

(PDGFR) karşı olan antikorlar spesifik sinyal kaskatını stimüle 

ettiklerinden agonistik gibi görünmektedir 119. PDGFR agonistik aktivitesi 

ile aynı tipte otoantikorlar, sklerodermatöz graft-versus-host hastalıklı 

(GVHD) hastaların serumlarında kaba immünglobulin şeklinde 

saptanmıştır ve dirençli sklerodermatöz GVHD’da PDGFR sinyalizasyon 

inhibitörlerinin yararlı etki gösterdikleri bildirilmiştir 120. 
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SSc’un patogenezi henüz net olarak açıklanabilmiş değildir. Birçok 

gen Rat sarkoma virüs geni proteini (RAS), TGF-β ve reaktif oksijen türleri 

tarafından uyarılır. Bunun yanında tirozin kinaz reseptörleri ile TGF-β, 

CTGF reseptörleri arasında amplifikasyon halkası oluşumu gösterilmiştir. 

Bütün bu olaylar fibroblastları aktive edebilir 110. 

 

2.2.5. Klinik özellikler  

2.2.5.1. Kutanöz bulgular  

Cilt tutulumu SSc’un evrensel bir bulgusu olup değişken boyut ve 

ciddiyette cilt kalınlaşması ve sertleşmesi şeklindedir. Parmaklar, eller ve 

yüz genellikle ilk etkilenen yerlerdir. Ödematöz şişlik ve eritem cilt 

sertleşmesine eşlik edebilir. Diğer cilt bulguları:  

 Erken dönemde kaşıntı ve ödem 

 Cilt hiperpigmentasyonu veya depigmentasyonu (tuz -biber) 

 Ekstremitelerde kıl kaybı  

 Sklerodaktili 

 Dijital ülserler 

 Parmak uçlarında pitting skarlar 

 Telenjiektaziler 

 Kalsinozis kutis 

Sınırlı kutanöz SSc’u olan hastalarda cilt tutulumu eller, ön kol ve 

daha az olarak yüz ve boyna sınırlıdır. Bu hastalarda genellikle Raynaud 

fenomeni ve kutanöz telenjiektazi gibi vasküler bulgular ön plandadır. Bu 

hastalarda CREST sendromu (kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni, 

özofageal dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) daha sık görülür.  

Diffüz kutanöz SSc olan hastalarda göğüs, abdomen, kol ve 

omuzlarda da cilt tutulumu görülür. Bu hastalar iskemik hasar veya 
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fibrosise bağlı belirgin iç organ tutulumuna sınırlı tip SSc h astalarına göre 

daha yatkındır.  

2.2.5.2. Ekstrakutanöz bulgular  

1) Eklem ve kaslar: Yaygın artralji ve sabah katılığı, tendinit, 

kullanılmamaya bağlı kas güçsüzlüğü,  kronik dijital iskemi, dijital tuft 

erozyonu, akro-osteoliz, eroziv artropati121,122. 

2) Ağız ve dişler: Kserostomi, dudak çevresinde vertikal 

çizgilenmede artma, ağız açıklığında azalma, dudaklarda incelme ve 

retraksiyon, , diş çürükleri, periodontal hastalıklar, periodontal ligaman 

yüzeyinde genişleme, kemik rezorbsiyonu, diş kökü rezorbsiyonu, 

mandibular kemikte erozyon123–126. 

3) Gastrointestinal sistem: Alt özofagus sfinkter bozukluğu, 

dispepsi, fonksiyonel gastrik çıkış obstrükiyonu, akut gastrik dilatasyon, 

gastrik antral venöz ektazi ve buna bağlı GİS kanaması, özofagus motilite 

bozukluğu, ince barsak tutulumu ile kronik diyare, intestinal obstrüksiyon 

ve malabsorbsiyon, kolon tutulumlarında konstipasyon, psödoobstrüks iyon 

ve geniş ağızlı divertikül.  

4) Akciğerler: Öykü ve fizik muayenede efor kapasitesinde 

kısıtlanma, nonproduktif öksürük, inspiratuar ince raller, S2 pulmoner 

komponentinin duyulması, sağ ventrikül gallop ritmi, pulmoner ve triküspit 

yetmezlik üfürümleri, juguler venöz dolgunluk, hepatoju guler reflü, 

hepatopedal ödem saptanabilir. Ekokardiyografi ile pulmoner 

hipertansiyon, pulmoner ve triküspit yetmezliği gösterilebilir. Radyolojik 

incelemeler ile interstisyel akciğer hastalığı gösterilirken solunum 

fonksiyon testlerinde vital kapasitede azalma, azalmış kompliyans ve zorlu 

ekspiratuvar hacmin vital kapasiteye oranının artması, difüzyon 

kapasitesinde azalma saptanabilir.  

5) Kalp: Atrial veya ventriküler  aritmiler, iletim bozuklukları.  
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6) Böbrekler: Ani başlangıçlı hızlı seyirli malin hipertansiyon 

(skleroderma renal kriz” sendromu), hızlı ilerleyen böbrek yetmezliği, 

hiperreninemi, mikroanjiopatik hemoliz bulguları . 

7) Periferik sinir sistemi: Karpal tünel sendromu, meraljiya 

parestetika, trigeminal nevralji, fasyal sinir paralizisi, subklinik otonom ik 

disfonksiyon görülebilecek bulgular arasındadır.  

2.2.6. Serolojik özellikler  

SSc hastalarının yaklaşık %95’inde en az 1 antijene karşı oluşmuş 

otoantikor bulunur. Bunlar:  

 Anti topoizomeraz I (Scl-70): Topoizomeraz I’e karşı 

oluşmuştur ve %20-45 sıklıkta görülür114. Duyarlılığı düşüktür ancak SSc 

için özgüllüğü %98-100 kadardır ve interstisyel akciğer hastalığı ile 

belirgin korelasyon gösterir127.  

 Anti sentromer antikorları: Sınırlı tip SSc ile ilişkilidir ve 

%12-44 sıklıkta görülürler114. Diffüz tip SSc hastalarının yalnızca %5’inde 

bulunur. 

 Anti RNA polimeraz III: genellikle diffüz SSc hastalarında 

bulunur. Skleroderma renal krizi ve hızlı ilerleyici cilt tutulumu ile 

ilişkilidir. Ayrıca bu antikora sahip hastalar malignite açısından artmış risk 

altındadır. 

 Anti-fibrillarin, 

 Polimiyozit-skleroderma antikoru (Anti PM-Scl) (genellikle 

polimiyozit ile çakışma durumunda görülür) , 

 Anti fibrillin-1115, 

 Antinukleolar antikor, 

 Anti-Th/To,  

 Anti-Ku,  
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 Antifosfolipid antikorlar,  

 Smith antikoru (Anti-Sm),  

 Anti ribonükleoprotein (Anti-RNP),  

 Anti-Ro,  

 Antinötrofil sitoplazmik antikor (ANCA),  

 Anti-U1 RNA,  

 Antinukleozom,  

 Anti-matriks metalloproteinaz 1 ve 3,  

 Anti-endotelyal hücre56,105,124,128 . 

 

2.3.  mTOR yolağı  

2.3.1. Tarihçe 

Güney Pasifik Okyanusu’nda Paskalya Adası’nda bulunan ve 

üzerinde yaşayan yerlilerin dilinde “Rapa Nui” olarak adlandırılan 

Streptomyces hygroscopicus  isimli bakteri zinciri ilk defa 1970’lerde izole 

edilmiştir. Bakteri üzerindeki araştırmalarda, bu bakterinin potansiyel yeni 

bir makrolid grubu antifungal sentezlediği görülmüştür. Bu antifungale, 

adanın adına ithafen rapamisin adı verilmiştir. Rapamisin  üzerinde yapılan 

araştırmalar, bu ajanın immünsupresif ve antiproliferatif etkilerini 

göstermiştir. Bugün rapamisin FDA onaylı bir ilaç olarak kemoterapi, 

organ reddi ve anjioplasti sonrası yeniden tıkanmayı önlemek amaçlı 

kullanılmaktadır129. 

Mayaların genetik izleminde iki adet rapamisin hedef geni tespit 

edilmiş olup “target of rapamycin (TOR)” 1 ve 2 olarak 

isimlendirilmiştirler. Maya genlerindeki bu keşfin ardından ökaryot 

hücrelerde de inceleme yapılmış ve “mammalian” (memeli) TOR (mTOR) 

bulunmuştur129. 
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Rapamisinin 1970’lerdeki keşfi ile biyolojik yolaklar içerisinde çok 

önemli bir role sahip olan mTOR yolağı bulunmuş oldu. Rapamisinin 

keşfinin üzerinden geçen zamana rağmen mTOR yolağı halen tam olarak 

anlaşılabilmiş olmamakla birlikte mTOR’un mTOR kompleks 1 (mTORC1) 

ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) olmak üzere 2 farklı multiprotein 

kompleksinden oluştuğu görülmüştür. Kısaca özetleyecek olursak, mTOR 

ve mammalian lethal with Sec13 protein 8 (mLST8 veya diğer adıyla GβL) 

her iki multiprotein kompleksi içerisinde yer alan ortak moleküller olup 

mTORC1 içerisinde ek olarak Regulatory-associated protein of mTOR  

(Raptor) proteini, mTORC2 içerisinde ise rapamycin-insensitive 

companion of mTOR  (Rictor) proteini bulunmaktadır.  

2.3.2. mTOR multiprotein kompleksleri ve yapısal özellikleri  

mTOR, 290 kilo Dalton (kDa) ağırlığında bir atipik serin/treonin 

protein kinaz olup fosfatidil inozitol kinaz ilişkili kinaz (PIKK) ailesine 

mensuptur129. Yapısal olarak 20 ardışık Huntingtin, elongation factor 3 

(EF3), protein phosphatase 2A (PP2A) ve the yeast kinase TOR1 (HEAT) 

proteininden oluşur130. Amino uç bölgesini FAT (tümü PIKK aile üyesi olan 

FK506 bağlayan protein 12- rapamisin ilişkili protein  [FRAP], Ataxia 

telangiectasia mutated [ATM], Transformation/transcription domain-

associated protein  [TRAPP]) takip eder. Kinaz alanı, FKBP12/rapamisin 

binding (FRB) ile FAT C- terminus (FATC) arasında olup proteinin C-

terminal kısmındadır. FRB, FAT ve FATC alanları, mTOR kinaz 

aktivitesinden sorumludur.  

mTORC1  

mTORC1 5 kısımdan oluşur131:  

1) mTOR (kompleksinin katalitik alt birimidi r) 

2) Raptor (regulatory-associated protein of mTOR) 

3) GbL (veya diğer adıyla mLST8 -mammalian lethal with Sec13 

protein 8) 

https://en.wikipedia.org/wiki/Huntingtin
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_phosphatase_2
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4) PRAS40 (prolinerich AKT substrate 40 kDa)   

5) Deptor (DEP-domain-containing mTOR-interacting protein)  

mTOR ile ilişkili pek çok molekülün kesin işlevi hala net değildir. 

Raptorun mTOR substratlarını toplayıp kompleksi düzenleyerek mTORC1 

aktivitesini etkilediği öne sürülmektedir 132,133. mLST8 proteininin in vivo  

delesyonu ile mTORC1 işlevi etkilenmediği için mLST8 işlevi henüz belli 

değildir134. PRAS40 ve Deptor mTORC1 için belirgin negatif 

düzenleyicilerdir131,135,136. 

mTORC2  

mTORC2, bazıları mTORC1 kompleksinde de yer alan 6 farklı 

proteinden oluşur131: 

1) mTOR (kompleksin katalitik alt birimidir)  

2) Rictor (rapamycin-insensitive companion of mTOR) 

3) GbL (veya diğer adıyla mLST8 -mammalian lethal with Sec13 

protein 8) 

4) mSIN1 (mammalian stress-activated protein kinase interacting 

protein) 

5) Protor-1 (protein observed with Rictor-1) 

6) Deptor (DEP-domain-containing mTOR-interacting protein)  

Rictor ve mSIN1 moleküllerinin birbirlerini stabilize ederek 

mTORC2 yapısını kurduğuna dair kanıtlar mevcuttur 137,138. mTORC1 

içindeki görevine benzer olarak Deptor mTORC2 aktivitesini inhibe 

eder131. Son olarak, mLST8 (GbL) mTORC2 işlevi için çok önemlidir. Bu 

proteinin eksikliğinde kompleks stabilizasyonu bozulur ve kompleksin 

aktivitesi kaybedilir134. Akt hem mTORC1 hem de mTORC2’yi 

fosforilleyerek aktive ederken, mTORC2 daha sonra Akt’yi fosforilleyerek 

Akt’nin tam aktivasyon ile çalışmasını katalizler 139. 
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Şekil  1: mTOR kompleks 1 ve 2’yi oluşturan yapısal proteinler ve 

aktive olan mTOR komplekslerinin etkileşime girdiği yolaklar 140. 

 

 

 

Şekil  2: mTOR komplekslerinin hücre zarı ve etkileşimde oldukları 

yolaklarla ilişkisi141. 
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2.3.3. mTOR kompleksinin fizyolojik işlevleri  

 mTOR kompleks aktivasyonu ile hücre büyümesi, hücre 

çoğalması ve hücrenin boyutsal olarak genişlemesi pozitif yönde etkilenir. 

mTOR bu etkilerini mRNA translasyonu, ribozom biyogenezi, besin 

metabolizması ve otofaji gibi birkaç yolla yapabilmektedir.  

Protein sentezi  

mTORC1 hücre büyümesi için gerekli olan protein sentezini çeşitli 

efektörleri etkileyerek arttırır. mTORC1 eIF4E ve bunu bağlayan protein 

olan eIF4E binding protein-1 (4E-BP1) ile S6K1 proteinlerini fosforile 

ederek protein sentezini arttırır. 4E-BP1 molekülünün fosforillenmesi bu 

molekülün eIF4E’ye bağlanmasını önler. Böylece eIF4E şapka bağımlı 

translasyonu başlatır142. S6K1 aktivitesinin mTORC1 ile uyarılması mRNA 

biyogenezinde, şapka bağımlı translasyon ve uzama ile ribozomal 

proteinlerin translasyonunda artışa yol açar. Bu durum Şekil  3’te şematize 

edilmiştir. 

 

Şekil  3: mTOR işlevleri ve işlevlerine aracılık eden proteinler 143. 

mTORC1 uyarısı ile 4E-BP1, translasyonu başlatacak olan eIF4E’den 

ayrılır ve böylece şapka bağımlı translasyon başlar. Yine mTOR uyarısı ile 

S6K1 aktivitesi başlar. Translasyon ve elongasyon ile protein sentezi 

artmış olur.  
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Otofaji 

Otofaji, hücre içi komponentlerin otofagozomlar içine alınarak 

lizozomlar aracılığı ile sindirilmesi demektir. Organellerin degredasyonu 

ve protein döngüsünde önemli bir katabolik süreçtir. Besin yetersizliğinde 

protein sentezi ve enerji sentezi gibi anabolik olaylar için biyolojik 

materyal otofaji ile sağlanır. Çalışmalar mTORC1 inhibisyonunun otofajiyi 

arttırdığını, diğer yandan mTORC1 aktivitesinin otofajiyi azalttığını 

göstermiştir144. mTOR Unc51-like kinase 1 (ULK1) molekülünü fosforile 

ederek otofajiyi önlemektedir145 (Şekil  3). 

Lipid sentezi 

mTORC1 lipid sentezinde görevli olan sterol regulatory element 

binding protein 1  (SREBP1) ve peroxisome proliferator-activated 

receptor-γ (PPAR-γ) moleküllerini pozitif yönde kontrol etmektedir146,147. 

Bu iki molekül (SREBP1 ve PPAR-γ) lipid ve kolesterol homeostazında 

görevli proteinlerin kodlandığı genlerin transkripsiyon faktörleridir. 

mTOR kompleksinin rapamasin ile bloke edilmesi PPAR -γ ve SREBP1 

ekspresyonunu ve aktivitesini azaltmaktadır 146,148. 

Mitokondriyal Metabolizma ve Biyogenez  

Mitokondriyal metabolizma ve biyogenezin her ikisi de mTORC1 ile 

kontrol edilmektedir. Rapamisin ile mTORC1 inhibisyonu mitokondriyal 

membran potansiyelini, oksijen tüketimini ve hücresel adenozin trifosfat 

(ATP) düzeylerini azaltır149. Son yapılan çalışmalarda oksidatif 

metabolizmada yer alan proteinlerin yanında mitokond riyal DNA kopya 

sayısının rapamisin ile azaldığı ve mTORC1 aktivasyonuna yol açan 

mutasyonlarla arttığı gösterilmiştir150. Bunlara ek olarak fare iskelet 

hücresinde Raptorun delesyonu ile mitokondriyal biyogenezi düzenleyen 

genlerin ekspresyonunda azalma saptanmıştır 151. 

T Hücre Farklılaşması 

T hücrelerinin farklılaşması için başlıca 3 sinyale gerek vardır: T 

hücre reseptör (TCR) etkileşimi, kostimülatör sinyaller ve sitokinler. Bu 



26 
 

sinyallerin tamamı mTOR duyarlıdır. mTOR aktive olduğunda T hücre 

sinyal yolakları ile etkileşime girerek hücre farklılaşması, çoğalması, sağ 

kalımı ve metabolizmasını düzenler. T hücrelerindeki mTOR’un fonks iyon 

kaybı Th1, Th2 ve Th17 hücrelerinin azalmasına ve Treg hücrelerinin 

artışına neden olur (Şekil 4). Treg hücreleri organizmanın kendi 

antijenlerine karşı duyarlı hale gelmesini önleyerek otoimmun hastalıkları 

önlemektedir. Bu nedenle organ naklinde organ reddini önlemek amaçlı 

mTOR inhibitörleri kullanılmaktadır. mTOR inhibisyonu ile Treg hücre 

artışı sağlanırken yardımcı T hücreler baskılanmaktadır 152. Ayrıca mTOR 

inhibitörü ile naif T hücresi yüzeyinde, Treg hücre yüzeyinde fazla 

miktarda bulunan FoxP3’ün de novo artışı in vivo ve in vitro  çalışmalarda 

gösterilmiştir 152. Yine benzer şekilde in vitro  ortamda TGFβ ve IL2 

varlığında, T hücre reseptörlerinin uyarıldığı ve T hücre yüzeyinde FoxP3 

artışı olduğu tespit edilmiştir153. Şekil 5’te T hücreleri ve başlıca enerji 

kaynakları gösterilmekte olup yardımcı T hücrelerin fazla enerji 

gereksinimleri için yüksek mTOR aktivitesine ihtiyaç vardır. Böylece 

mTOR yalnızca T hücre farklılaşması değil sağ kalımında da önemli rol 

oynamaktadır. 
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Şekil 4: mTOR’un T hücre farklılaşması üzerindeki işlevi 154  

 

Şekil 5: T hücreleri ve T hücrelerinin enerji gereksinimleri için 

gerekli olan yüksek mTOR aktivitesi152   

B hücreler 

PI3K ve mTOR B hücre çoğalması için gerekli olup erken ve geç B 

hücre reseptörlerini (BCR) mTOR inhibisyonu ile bloke olurlar. Fare B 

hücrelerinde mTOR inhibisyonu ile S6K1 aktivasyonu ve DNA sentezinin 

de bloke olduğu gösterilmiştir153. B hücrelerinin lipopolisakkaride olan 

duyarlılığı da yine mTOR aracılığıyla olur.  

Doğal Öldürücü Hücreler  

mTOR inhibisyonu ile sıçan NK hücrelerinde mitoz bölünmenin 

Gap-1 (G1) fazından sentez (S) fazına geçişin durması ile hücre 

çoğalmasının engellendiği gösterilmiştir. Ancak bu durumdan IFN -γ 

salınımı etkilenmemektedir153 
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Nötrofiller  

mTOR nötrofillerin kemotaksis ve granülosit makrofaj koloni 

stimulan faktör (GM-CSF) ile ortaya çıkan kemokinesisinde görev alır. 

mTOR inhibisyonu ile kemotaksis, kemokinesis ve IL8’e verilen nötrofil 

yanıtı azalır. GM-CSF hücre için S6K1 düzeyini arttırarak lökosit 

migrasyonu için gerekli olan aktin liflerini arttırır 153. Hücre 

migrasyonunda görev alan PI3K/Akt/mTOR yolağının oral PI3K inhibitörü 

ile engellenmesi sonucunda fare romatoid artrit modellerinde eklem 

inflamasyonu ve hasarının engellendiği gösterilmiştir 155. 

2.3.4. mTOR aktivitesini etkileyen mekanizmalar  

Büyüme faktörleri: 

Büyüme faktörleri, standart insülin ve Ras sinyalizasyon yolakları 

üzerinden mTOR aktivitesini uyarırlar. Bu yolakların uyarımı ile 

tuberoskleroz kompleks  (TSC)-2 fosforilasyonu artar. TSC2 kompleksinin 

fosforile olup inaktive olmasıyla mTORC1 aktive olur . Büyüme faktörleri 

ile Akt aktive olduğunda, direkt PRAS40 molekülünü fosforiller ve 

mTORC1 aktivasyonuna neden olur135,136,156. 
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Şekil 6: Çeşitli büyüme faktörleri ve mTOR arasındaki etkileşim 157  

 

Enerji Düzeyi 

Hücre enerji düzeyi, AMPK aracılığıyla mTORC1 kompleksine 

yansıtılır158. Enerji düzeyinin azalmasına yanıt olarak (düşük 

ATP:adenozin difosfat [ADP] oranı oluşunca), AMPK aktive olarak 

mTORC1’in aktivitesinin azalmasına yol açar 159.  

Oksijen Düzeyi 

Oksijen düzeyleri mTORC1 aktivitesini pek çok yolak üzerinden 

etkileyebilir ve net etki olarak mTOR düzeylerini azaltır 160. Orta düzeyde 

bir hipoksi oluşması halinde ATP azalarak yukarıda bahsedilen AMPK 

mekanizması üzerinden mTORC1 aktivitesi baskılanır 161,162. Hipoksi 

ayrıca DNA damage response 1 (REDD1), promiyelositik lösemi tümör 

supresör ve BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3  

(BNIP3) molekülleri aracılığıyla mTORC sinyalizasyonunu azaltır 163–165.  

Aminoasitler 
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 Aminoasitler mTORC1’i kuvvetli olarak uyaran sinyaller 

sunarlar166. mTORC1 aktivasyonu için bir esansiyel aminoasit olan lösin 

gereklidir ve hücre içine glutamin aracılıklı bir yol ile alınır 167.  

Aminoasit varlığında rekombinasyon aktive edici pro tein (RAG 

proteini) Raptor’a bağlanır ve mTORC1 aktivatörü olan Rheb proteinine 

bağlanmasını sağlar168. Bu nedenle aminoasit yokluğunda büyüme 

faktörleri olsa bile mTORC1 yolağı aktive olamamaktadır 168. 

PTEN 

PTEN ise Akt/mTOR yolağının negatif düzenleyicisidir 169. PTEN 

Akt’nin fosforile olmasını engelleyerek mTOR kompleksinin aktive 

olmasını inhibe eder170 (Şekil 7). PTEN’in bu etkisine karşılık araşidonik  

asit ise Akt fosforilasyonunu arttırarak mTOR’u aktive eder. PTEN 

düzeyinin hücre içinde düşüşü ile PI3K/Akt/mTOR yolağı aktive olarak 

hücre proliferasyonu, sağ kalımı, hücre adezyon ve migrasyonu ile 

anjiogenezis artmaktadır170. 

PTEN’in mTOR üzerindeki bu negatif etkisinin yanında immün 

sistemde mTOR ile benzer etkileri bulunmaktadır. Nötrofil migrasyonu 

PI3K/Akt/mTOR ve PTEN’den oluşan 2 farklı yolak aracılığıyla 

olmaktadır171. PTEN delesyonu olan hücrelerin migrasyonu yeteneği 

kaybolmuş olup bakteriyel kemoatraktanlara yeterli yanıt verilemez 171. Bu 

nedenle PTEN otoimmun artritlerde araştırılmış olup PTEN delesyonu olan 

antijen sunucu hücrelere sahip fare modellerinde kollajen ile indüklenmiş 

artritin neredeyse tamamen önlendiği, IL23 ve IL6 gibi sitokinlerin antijen 

sunan hücreler tarafından üretilme kapasitelerinin azaldığı 

gösterilmiştir172.  
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Şekil 7: PTEN ve PI3K/Akt/mTOR yolağı arasındaki ilişki 170 

 

 

TGF-β 

TGF-β reseptörünün uyarılması hem PI3K hem de SMAD üzerinden 

hücre içi yolakları aktive eder173,174 (Şekil 8). PI3K molekülünün TGF-β 

reseptörü ile fosforile olması Akt, mTOR ve S6K1’i aktive eder 173,174. Bu 

durum S6 kinaz aktivasyonu ve translasyon artışı ile devam eder 173. 

Sonuçta protein sentezi artışı ve hücre migrasyonunda artış meydana gelir.   

 TGF-β’nın PTEN molekülünü hem arttırma hem de baskılama 

yönünde etkilediği daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Bu etkisi 

Ras/Extracellular-signal-regulated kinase (ERK) yolağının durumuna göre 
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değişiklik göstermektedir. Ras/ERK yolağı aktive olduğunda, SMAD4 

bağımsız sinyal yolağı  üzerinden TGF-β’nın PTEN üzerine baskılayıcı 

etkisi görülmektedir. Ancak Ras/ERK yolağı inaktive edildiğinde TGF -β 

klasik SMAD bağımlı yolaktan PTEN molekülünün ekspresyonunu 

arttırmaktadır170 (Şekil 9).  

 

 

Şekil 8: TGF-β reseptörünün uyarılması ile mTOR arasındaki 

etkileşim175  
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Şekil 9: TGF-β’nın Ras/ERK yolağı üzerinden PTEN düzeylerine 

hem pozitif hem de negatif yöndeki etkisi 170 

Diğer hücresel durumlar ve sinyaller  

Yukarıda bahsedilenlerin dışında genotoksik stres faktörleri, 

inflamasyon, Wingless-Type Integration Site  (WNT) ligandı ve p53 de 

mTORC1 aktivitesini düzenlemektedir. Örneğin DNA hasarı sonrası aktive 

olan p53, TSC2’yi aktifler ve böylece indirekt olarak mTORC1 aktivitesini 

inhibe eder176. 

TNFα, aktive IkB kinaz β (IKKβ) gibi proinflamatuvar sitokinler 

fiziksel olarak TSC1 ile temas ederek onu inhibe ederler. Bu da mTORC1 

aktivasyonuna yol açar177. İnflamasyon ve mTORC1 arasındaki bu pozitif 

ilişkinin tümör anjiyogenezinde ve insülin direnci gelişiminde önemli 

olduğu düşünülmektedir177.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

3.1.  Hasta ve veri seçimi  

SSc veya SjS tanıları olan ve Ocak 2007- Aralık 2015 tarihleri 

arasında polikliniğimize başvuran hastaların verileri retrospektif olarak 

hastane bilgi sisteminden tarandı. Hastalar 3 gruba ayrıldı:  

1) SSc hastaları,  

2) SjS hastaları,  

3) SSc ve SjS çakışma sendromu olan hastalar.  

Hastaların aşağıda belirtilen demografik , klinik, patolojik ve 

laboratuvar özellikleri ile sikka semptomuna yol açabileceğinden diyabetes 

mellitus varlığı kaydedildi: 

 Ad, soyad 

 Protokol numarası  

 Yaş 

 Cinsiyet 

 Hastalık tanısı ve tanı tarihi  

 Hastalık süresi  

 Sistemik skleroz alt tipi  

 Serum antikor pozitiflikleri ve dilüsyonları  

 Schirmer ve break-up time (BUT) testlerinin sonuçları 

 Sikka semptomları  

 Diyabetes mellitus varlığı  
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SjS hastalarının çalışmaya dahil edilme kriterleri:  

1. Amerikan Romatoloji Derneği (American College of 

Rheumatology, ACR) 2012 Sjögren Sendromu Sınıflandırma Kriterlerini 

karşılayan, 

2. 18 yaş üstü, 

3. Primer SjS ve hastanemizde yapılmış minör tükürük bezi 

biyopsisi olan, 

4. Bilgisayar sistemimizde sağlık kayıtlarına ulaşılabilen 

hastalar çalışmaya dahil edildiler. 

SjS hastalarını çalışma dışı bırakma kriterleri:  

1. Hastanemizde yapılmış minör tükürük bezi biyopsisi olmayan,  

2. 18 yaş altı,  

3. Sistemik skleroz dışı romatolojik hastalıklara sekonder SjS 

olan, 

4. Sağlık kayıtları eksik olan hastalar  

5. Daha önce herhangi bir nedenle mTOR inhibitörü ile tedavi 

edilmiş hastalar çalışma dışı bırakıldılar.  

SSc hastalarının çalışmaya dahil edilme kriterleri : 

1. ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) 2013 

Sistemik Skleroz Sınıflandırma Kriterlerine uyan,  

2. Sikka semptomlarından en az birine sahip,  

3. 18 yaş üstü, 

4. Hastanemizde minör tükürük bezi biyopsisi yapılmış olan,  

5. Bilgisayar sistemimizde sağlık kayıtlarına ulaşılabilen 

hastalar çalışmaya dahiledildiler. 
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SSc hastalarının çalışma dışı bırakılma kriterleri:  

1. 18 yaş altı olan,  

2. Bilgisayar sistemimizde sağlık kayıtlarında eksik verisi olan,  

3. Hastanemiz dışı bir kurumda patolojik incelemesi olan,  

4. Sjögren sendromu dışında bir romatolojik hastalıkla overlap 

sendromu olan hastalar,  

5. Daha önce herhangi bir nedenle mTOR inhibitörü ile tedavi 

edilmiş hastalar çalışma dışı bırakıldılar.  

SjS-SSc çakışma sendromu olan hastaların çalışmaya dahil 

edilme kriterleri:  

1. Hem ACR/EULAR 2013 Sistemik Skleroz Sınıflandırma 

Kriterlerine hem de ACR 2012 Sjögren Sendromu Sınıflandırma 

Kriterlerine uyan ve bu şekilde SSc-SjS çakışma sendromu tanısı alan,  

2. Sikka semptomlarından en az birine sahip,  

3. 18 yaş üstü, 

4. Hastanemizde minör tükürük bezi biyopsisi yapılmış olan, 

5. Bilgisayar sistemimizde sağlık kayıtlarına ulaşılabilen 

hastalar çalışmaya dahil edildiler.  

SjS-SSc çakışma sendromu olan hastaların çalışma dışı 

bırakılma kriterleri:  

1. Yukarıda belirtilen tanı kriterlerine uymayan,  

2. 18 yaş altı,  

3. Sikka semptomu olmayan, 

4. Hastanemizde yapılmış minör tükürük bezi biyopsisi olmayan  

5. Sağlık kayıtlarında eksik verisi olan,  
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6. Sistemik skleroz ve sjögren sendromu dışında bir başka 

romatolojik hastalığı olan,  

7. Daha önce herhangi bir nedenle mTOR inhibitörü ile tedavi 

edilmiş hastalar çalışma dışı bırakıldılar.  

ACR Sjögren Sendromu Sınıflandırma Kriterleri 2012  

 

Laboratuvar Bulguları: Anti- SSA/Ro ve/veya Anti- SSB/La veya 

RF pozitifliği ve ANA titresi> 1/320 (+) olması  

 

Tükürük bezi biyopsisi: Dudaktan alınan tükürük bezi biyopsisinde 

her 4 milimetrekarelik alanda 1 veya daha fazla fokal lenfositik siyaladenit 

varlığı 

 

Oküler Boyanma Skoru: Kuru göz ile birlikte oküler boyanma 

skorunun 3 ve üzerinde olması (Hastanın glokom nedeni ile göz damlası 

kullanmaması, son 5 yıl içerisinde korneal cerrahi veya kozmetik göz 

kapağı cerrahisi geçirmemiş olması gerekmektedir .) 

Tanı için bu kriterlerden 2 veya daha fazlasının varlığı ve aşağıdaki 

durumların olmaması gerekmektedir:  

 Baş ve boyun bölgesine radyoterapi almış olmak  

 Hepatit C infeksiyonu 

 AIDS 

 Sarkoidoz 

 Amiloidoz 

 Graft versus host hastalığı  

 İmmunglobulin G4 (IgG4) ilişkili hastalık 
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ACR/EULAR Sistemik Skleroz Tanı Kriterleri 2013  

Bu kriterler, SSc açısından şüphelenilen her hasta için uygulanabilir.  

Skorlar toplamı 9 veya üzeri ise hasta SSc kabul edilir.  Aşağıda belirtilen 

özelliklere sahip hastalar için bu kriterler kullanılamaz:  

SSc benzeri hastalıklarla semptomları daha iyi açıklanabilen 

hastalar. Örnek: nefrojenik sklerozan fibrosis, morfea, özinofi lik fasiit, 

skleroderma diyabetikorum, sklerodermiksödema, eritromiyalji, porfiria, 

liken skleroz, graft versus host hastalığı, diyabetik keiropati.  

Parmakları korunmuş cilt kalınlaşması olan hastalar  

Puan  Madde  

9 Her iki el parmaklarında ve metakarpofalangeal 

eklemlerin proksimalinde deri kalınlaşması (tek başına 

yeterli)  

 

2 

4 

Parmaklarda deri kalınlaşması (sadece en yüksek 

olan değer alınır) 

Şiş (puffy) parmaklar 

Sklerodaktili  

 

2 

3 

Parmak ucu lezyonları (sadece yüksek olan değer 

alınır) 

Parmak ucu ülserleri  

Pitting skar 

2 Telenjiektazi  

2 Anormal tırnak yatağı kapilleri  

2 Pulmoner arter hipertansiyonu ve/veya İnterstisyel 

akciğer hastalığı (herhangi birinin varlığı)  

3 Raynaud fenomeni 

 

 

3 

Sistemik skleroz ilişkili otoantikor varlığı (herhangi 

birinin varlığı) 

Antisentromer antikor  

Anti Scl 70 

Anti RNA polimeraz 3 antikor 
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3.2. Minör Tükürük Bezi Biyopsi Yöntemi  

Çalışmamız için herhangi bir hastaya yeni minör tükürük bezi  (MTB) 

biyopsisi yapılmamıştır. Kliniğimizde her hasta için tek bir MTB biyopsi 

metodu uygulanmakta olup şu şekilde yapılmaktadır: Alt dudak tükürük 

bezleri palpasyonla palpe edilerek tespit edil ir. Biyopsi yapılacak alanın 

tespitinden sonra bu alan dezenfekte edilir. Lidokain ile lokal anestezi 

yapıldıktan sonra 22 numara bistüri ile 2 -3 mm küçük insizyon 

oluşturularak biyopsi forsepsi ile glandüler doku çıkarıl ır. İnsizyon yeri, 

emilebilen sütür materyali ile kapatıl ır. 

3.3. Histolojik değerlendirme: 

%10 tamponlu formalin ile en az 6 saat fikse edilen  biyopsiler kapalı 

sistem doku takip makinası ile bir gece rutin doku takibi yapılmış ve elde 

edilen minör tükürük bezi parafin bloklarından her hasta için 1 blok seçildi.  

Bu bloklardan elde edilen 4-5 mikron kalınlıkta seri kesitler Hematoksilen 

Eosin (H&E) boyası ile boyanarak ışık mikroskop ile tek bir uzman patolog 

tarafından incelendi (Şekil 10). H&E boyalı lamlar ışık mikroskobunda 

minör tükrük bezi yüzey alanı, lenfositik hücre infiltrasyon miktarı , 

lenfositik hücre sayısı >50 ise fokus kabul edildi. Preparatlar fokus sayısı, 

dev fokus varlığı , fibrosis varlığı ve derecesi, lobuler veya asiner atrofi, 

nonspesifik siyaladenit varlığı açısından değerlendirildi. Chisholm ve 

Mason skalasına 178 göre fokus skorunun≥ 1 olması SjS açısından tanısal 

kabul edildi (Şekil 11). Bu skorlama sistemine göre:  

0: yangı yok  

1: hafif yangı 

2: 1 foküsten az yangı  

3: 1 foküs yangı (4 milimetre kare başına 1 foküs yangı var ve buna 

foküs skor=1 denmektedir)  

4: 1 foküsten fazla yangı (foküs skor>1)  
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Bu skorlama sisteminde 3 (foküs skor=1) ve 4’ün (foküs skor>1) 

tanısal olmasına karar verilmiştir 179. MTB biyopsisinde saptanan fibrosis 

Olympos BX52 mikroskop ile semi kantitatif  olarak değerlendirildi. 

Fibrosis miktarı yüzey alanının %25’inden küçük ise hafif, %25-%50 arası 

ise orta, >%50 ise şiddetli fibrosis olarak derecelendirildi.  

 

Şekil 10: Hematoksilen Eosin ile boyanmış minör tükürük bezinin 4x 
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büyütmede görüntüsü

 

Şekil 11: Minör tükürük bezinde fokus skoru≥1 alan görüntüsünün 

büyük (10x) (a) ve küçük (40x) (b) büyütmede görüntüsü 

3.4. İmmunohistokimyasal Boyama: 

 MTB biyopsilerinde PTEN (Spring Bioscience Rabbit Anti-

Human PTEN Rabbit Monoclonal, Clone SP170), mTOR (Spring 

Bioscience Rabbit Anti-Human mTOR Polyclonal Antibody) ve β-β (Spring 

Bioscience Rabbit Anti-Human Transforming Growth Factor 1 β 

Polyclonal Antibody) antikorları immunhistokimyasal ( İHK) boyama 

yöntemi ile araştırıldı. Boyama protokolü şu aşamaları içerdi:  

 Rutin doku takibi ile elde edilen parafin bloklardan hazırlanan 

3-5 Mikron kalınlıkta kesitler Poli -L-lizin kaplı lam üzerine alındı.  

 Lam üzerine alınan kesitler 1 saat 60°C’de etüvde 

deparafinize edildi.  

 Ardından antijen açığa çıkarma (antijen retrival) ve 

rehidrasyon işlemleri için mTOR ve TGF-β ile boyanacak preparatlar Dako 
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EnVision FLEX Target retrieval Solution (50x) Low pH  ile; PTEN ile 

boyanacak preparatlar ise EnVision FLEX Target retrieval Solut ion (50x) 

high pH solusyonu ile Dako PT Link cihazı kullanılarak 970C’ye kadar 

ısıtılıp 20 dakika inkübe edilip ardından 650C’ye geri soğutuldu.  

 Daha sonra preparatlar İHK otomatik boyama cihazına (Dako 

Autostainer Link 48) yerleştirildi.  

 Primer PTEN antikoru 1:100 oranında dilüe edilerek 35 dakika 

primer antikor inkübasyonu ile Dako Envision Flex + Rabbit Sekonder 

Antikor Kiti kullanılarak görüntüleme elde edildi. Pozitif kontrol için 

prostat adenokarsinom dokusu kullanıldı.  

 Primer TGF-β kullanıma hazır antikoru 15 dakika inkübe 

edildi ve Dako Envision Flex Sekonder Antikor Kiti kullanılarak 

görüntüleme elde edildi. Pozitif kontrol amaçlı plasenta dokusu kullanıldı.  

 Primer mTOR antikoru 1:50 oranında dilüe edilerek, 15 

dakika inkübe edildi ve Dako Envision Flex Sekonder Antikor Kiti  

kullanılarak görüntüleme elde edildi. Pozitif kontrol amaçlı meme kanseri 

dokusu kullanıldı.  

 Zıt boyama için tüm kesitlere Dako Envision Flex 

Hematoxylin 5 dakika inkübasyon ile uygulandı.  

 Boyanan kesitlere dehidrasyon işlemi için ikişer  dakika 3 

farklı alkol değişimi ve beşer dakika 2 farklı ksilen değişimi uygulanarak 

bunun ardından entellan damlatılarak lamel ile kapatıldı.  

 Usulüne uygun şekilde İHK boyanan lamlar, tek bir uzman 

patolog tarafından ışık mikroskobunda değerlendirildi.  

3.5. İmmunhistokimyasal Boyaların Değerlendirilmesi  

 mTOR MTB materyallerini değerlendirmeden önce ilk olarak 

pozitif kontrol olarak kullanılan dokuda kahverengi sitoplazmik ve 

membranöz immunekspresyon pozitif boyanma olarak kabul edildi. MTB 

biyopsilerinde mTOR İHK boyanın değerlendirilmesi için ışık 
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mikroskobunda semikantitatif bir yöntem kullanıldı ve zayıf boyanma 1 

pozitif (Şekil 12), orta derecede boyanma 2 pozitif ve güçlü boyanma 3 

pozitif (Şekil 12) olarak derecelendirildi. Boya ile immunreaksiyon 

olmaması durumunda ise 0 puan verildi 180. 

 

Şekil 12: Minör tükürük bezinde 10x büyütmede 1 pozitif (a) ve 3 

pozitif (b) mTOR boyanması  

PTEN için kullanılan pozitif kontrol dokuda sitoplazmik ve/veya 

nükleer immunekspresyon pozitif olduğu görüldü. Ardından MTB dokuları 

semikantitatif olarak boyanma durumlarına göre ışık mikroskobunda 

derecelendirildi. Hücreler zayıf boyanma gösterdiyse 1 pozitif, güçlü 

boyanma gösterdilerse 2 pozitif olarak değerlendirilirken boyanma 

göstermedilerse skor 0 olarak not edildi  (Şekil 13) 181. 

 

Şekil 13: Minör tükürük bezinde 10x büyütmede PTEN için negatif 

(a) ve 2 pozitif (b) boyanma  
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TGF-β1 için kontrol dokuda immunreaksiyon görüldükten sonra 

MTB preparatları boyanmış olup sonrasında 0 ve 4 arasında boyanma 

şiddetleri derecelendirildi  (Şekil 14) 182. 

 

Şekil 14:  Minör tükürük bezinde 10x büyütmede TGF-β1 ile 1 

pozitif (a) ve 4x büyütmede 3 pozitif (b) boyanma  

 

3.6. İstatiksel Analiz: 

Sürekli değişkenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik 

değişkenler yüzde (%) olarak ifade edildi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılmasında ki-kare (chi-square, X2) testi kullanıldı. Bağımsız 

değişkenler arasındaki ilişkinin tespitinde Spearman korelasyon analizi ile 

yapıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. İstatistik analizi için Sosyal 

Bilimler için İstatistik Paketi Versiyon 16 (Statistical Package for the 

Social Sciences version 16th [SPSS V.16]) paket programı kullanıldı. 

 

 

 

 

4. SONUÇLAR  
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Çalışmamıza toplamda 58 SjS, 16 SSc ve 23 çakışma sendromu 

hastası dahil edildi. SjS hasta grubunda 1 erkek ve 57 kadın hasta, SSc 

grubunda 1 erkek ve 15 kadın hasta ve çakışma sendromu hasta grubunda 

23 kadın hasta vardı.  

SSc grubundan 2 hasta boyama hazırlıkları sırasında gelişen  teknik 

sorunlar nedeni ile çalışma dışı bırakıldı. Böylece SSc grubundan toplamda 

14 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup 3 biyopsi sonucu kronik siyaladenit 

ile uyumlu iken diğer 11 hastada lenfosit infiltrasyonu görülmedi. SSc -SjS 

çakışma sendromu hasta grubunda toplam 23 hastadan 1 hastanın biyopsi 

sonucu olağan olup klinik ve laboratuvar değerlerine göre SjS ve SSc tanısı 

aldı. Benzer şekilde SjS hastalarından 6’sının biyopsi sonucu normal olup 

klinik ve laboratuvar özellikleri ile SjS tanısı aldılar.  

Çalışmaya dahil edilen hastaların bazı demografik ve klinik 

özellikleri ile ilgili veriler aşağıda Tablo 1’de ver ilmiştir. Ağız kuruluğu 

ve/veya göz kuruluğu ile ilgili sorulardan en az birine evet yanıtı veren 

hastalar “sikka semptomuna sahip” olarak değer lendirilmiştir. Her hastanın 

sikka semptom varlığı ile BUT ve Schirmer test sonuçları elde edilememiş 

olup toplamda 48 SjS, 20 çakışma sendromu ve 11 SSc hastasının sikka 

semptomları ile ilgili verilere ulaşıldı. Sikka semptomu varlığı SjS 

hastalarında (%89,6)  SSc ve çakışma sendromu hastalarına göre daha 

yüksek oranda bulunmuştur (sırasıyla %72,7 ve %70). BUT ve Schirmer 

testleri anlamlı olarak azalmış ise  (BUT <10 saniye ve Schirmer<5 mm/5 

dakika) “kuruluk var”, normal değerler arasında bulunmuşsa “kuruluk yok” 

şeklinde yorumlanmıştır. Retrospektif olarak hasta kayıtları incelendiğinde 

25 SjS, 19 çakışma sendromu ve 11 SSc hastasının BUT sonucuna 

ulaşılabildi. Schirmer testi sonuçlarından 45 SjS, 19 çakışma sendromu 

ve12 SSc hastasının verilerine ulaşıldı . Hastalık süresi hastaya tanı 

konduğu andan Mayıs 2016 tarihine kadar geçen süre olarak hesaplandı . 

 

Tablo 1: Her 3 hasta grubunda hasta yaşı, hastalık süreleri, sikka semptom 

varlığı, BUT ve Schirmer test sonuçlarının istatistiksel verileri  
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 Sjögren 

sendromu 

(n=58) 

Sistemik 

skleroz (n=14) 

Çakışma 
sendromu 

(n=23) 

Yaş, yıl (ortalama±SD) 52.64±13,08 53,85±14,24 48±9,315 

Hastalık süresi, ay 

(ortalama±SD) 
58,27±23,35 43±23,9 56,8±35,43 

Sikka semptomu olan hasta 

sayısı, n, (%) 
43, (89,6) 10, (72,7) 14, (70) 

BUT ile sikka saptanan 

hasta sayısı, n, (%)  
21, (60) 4, (36,3) 14, (73,7) 

Schirmer ile sikka saptanan 

hasta sayısı, n, (%)  
26, (57,8) 6, (50) 11, (57,9) 

*BUT: Break-up time , SD: Standart sapma 

Lam üzerindeki dokuların dökülmesi nedeni ile toplamda 11 SSc, 20 

çakışma sendromu ve 54 SjS hastasının mTOR boyaması yapılabildi. Aynı 

teknik sorun nedeni ile 12 SSc, 19 çakışma sendromu ve 47 SjS hastasının 

PTEN ile doku incelemesi elde edilebilirken TGF-β1 boyanma durumu 

açısından asinus incelemesinde 11 SSc, 55 SjS ve 21 çakışma sendromu 

hastası ve duktusların incelemesinde 13 SSc, 54 SjS ve 21 çakışma 

sendromu hastasının verileri elde edilebildi. Bu nedenle tablolardaki hasta 

sayıları farklıdır.  

Her hasta grubu için mTOR ve mTOR yolağının sekonder 

göstergeleri olan PTEN ve TGF-β1 ile belirlenen immunhistokimyasal  

boyanma verileri aşağıda tablolar halinde verilmiştir (Tablo 2, Tablo 3, 

Tablo 4, Tablo 5). TGF-β1 pozitifliği minör tükürük bezi duktus ve 

asinusları için ayrı olarak yorumlanmış olup TGF-β1 duktuslarda yalnızca 

negatif veya zayıf pozitif şeklinde boyanmıştır (Tablo 4).  

Minör tükrük bezinde immünohistokimyasal boyanma paternleri 

mTOR için gruplar arasında fark göstermezken (P=0,604), PTEN ve 

asinüslarda TGF-β1 boyanma paterni gruplar arasında anlamlı farklı 

bulundu (sırasıyla P=0,023 ve P=0,004).  PTEN boyanma paterni SjS ve 

SSc hastalarında anlamlı farklılık göstermemesine karşın ( P=0.420) 

çakışma sendromu ile karşılaştırıldığında hem SjS (P=0.026) hem de SSc 
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hastalarında (P=0.027) anlamlı farklılık göstermekte idi. Öte yandan asinüs 

TGF-β1 boyanma paterni SjS ile karşılaştırıldığında hem SSc hastalarında 

(P=0.001), hem de çakışma sendromu hastalarından (P=0.038) anlamlı 

şekilde farklı idi. Ancak SSc ve çakışma sendromu hastalarında anlamlı 

fark gözlenmedi (P=0.207).  

Tablo 2: Hasta gruplarına göre minör tükürük bezinin mTOR sinyal 

skorları. 

 
mTOR 

Negatif Zayıf Pozitif Orta Pozitif Güçlü Pozitif 

SjS Grubu, n, (%) 3, (5,6) 25, (46,3) 20, (37) 6, (11,1) 

SSc Grubu, n, (%) 1, (9,1) 4, (36,4) 5, (45,5) 1, (9,1) 

Çakışma Sendromu Grubu, n, (%) 0 11, (55) 9, (45) 0 

*SjS: Sjögren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, mTOR: mammalian target of 

rapamycin  

Tablo 3: Hasta gruplarına göre minör tükürük bezinin PTEN sinyal 

skorları. 

 
PTEN 

Negatif Zayıf Pozitif Güçlü Pozitif 

SjS Grubu, n, (%) 6, (12,8) 23, (48,9) 18, (38,3) 

SSc Grubu, n, (%) 0 7, (58,3) 5, (41,7) 

Çakışma Sendromu Grubu, n, (%) 8, (42,1) 5, (26,3) 6, (31,6) 

*SjS: Sjögren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, PTEN: Phosphatase and tensin 

homolog 

Tablo 4: Hasta gruplarına göre minör tükürük bezi duktuslarında TGF-β1 

sinyal skorları.  

 
TGF-β1 Duktus 

Negatif  Zayıf Pozitif  

SjS Grubu, n, (%) 26, (48,1) 28, (51,9) 

SSc Grubu, n, (%)  6, (46,2)  7, (53,8)  

Çakışma Sendromu Grubu, n, (%) 14, (66,7) 7, (33,3) 

 *SjS: Sjögren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, TGF-β1: Tümör büyüme faktörü beta 

1 
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Tablo 5: Hasta gruplarına göre minör tükürük bezi asinuslarında TGF-β1 

sinyal skorları. 

 

TGF-β1 Asinus 

Negatif  
Zayıf 

Pozitif  

Orta 

pozitif  

Güçlü 

pozitif  

SjS Grubu, n, (%) 23, (41,8) 20, (36,4) 10, (18,2) 2, (3,6) 

SSc Grubu, n, (%) 3, (27,3) 2, (18,2) 1, (9,1) 5, (45,5) 

Çakışma Sendromu Grubu, n, (%) 3, (14,3) 10, (47,6) 4, (19) 4, (19) 

*SjS: Sjögren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, TGF-β1: Tümör büyüme faktörü beta 1 

Fibrosis dereceleri 3 üzerinden değerlendirilmiş olup fibrosis 

derecesi 3 olan hasta SSc, SSc-SjS çakışma sendromu veya SjS grubunda 

bulunmamaktaydı. Genel olarak her 3 hastalık grubunda da fibrosis 

görülürken fibrosis skoru 0 olan hasta sayısı SjS grubunda daha fazlaydı. 

Buna rağmen gruplar arasında fibrosis açısından anlamlı fark bulunmadı 

(P=0,833). Hastalık gruplarındaki fibrosis ile ilgili veriler hasta sayısı ve 

yüzde şeklinde Tablo 6’da verilmiştir.  

Tablo 6: Tüm hasta gruplarındaki fibrosis derecesi verileri  

 
Fibrosis Derecesi  

2 1 0 

SjS Grubu, n, (%) 10, (17,5) 37, (65) 10, (17,5) 

SSc Grubu, n, (%) 4, (26,7) 9, (60) 2, (13,3) 

Çakışma Sendromu Grubu, n, (%) 5, (22,7) 15, (68,1) 2, (9,1) 

*SjS: Sjögren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz  

SjS hastalarının boyanma özelliklerinin birbirleriyle ve fibrosis ve 

yaş değişkenleri ile olan korelasyonu Spearman korelasyon analizi ile 

yapıldı ve aşağıdaki sonuçlar bulundu (Tablo 7). SjS hastalarında PTEN ve 

TGF-β1 arasında negatif korelasyon olduğu gözlendi (r= -0,425, P=0,005). 

SSc ve çakışma sendromu gruplarında hasta sayısı az olduğu için 

korelasyon analizleri yapılamadı.  
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Tablo 7: Sjögren Sendromu hasta grubunda mTOR, PTEN, TGF-β1, 

fibrosis ve yaş değişkenlerinin birbirleriyle Spearman analizine göre 

korelasyon verileri  

 mTOR 

r ve p 

değeri  

PTEN 

r ve p 

değeri 

TGF-β1 

asinus 

r ve p 

değeri 

Fibrosis 

r ve p 

değeri 

Yaş 

r ve p 

değeri 

mTOR  r=0,219 

p=0,163 

r= -0,120 

p=0,413 

r=0,052 

p=0,712 

r=0,065 

p=0,641 

PTEN r=0,219 

p= 0,163 

 r= -0,425 

p=0,005  

r= -0,038 

p=0,802 

r=0,047 

p=0,755 

TGF-β1 

asinus 

r= -0,120 

p=0,413 

r=-0,425 

p=0,005 

 r=0,052 

p=0,713 

r=0,084 

p=0,550 

Fibrosis r=0,052 

p=0,712 

r=-0,038 

p=0,802 

r=0,052 

p=0,713  

 r= -0,071 

p=0,598 

Yaş  r=0,065 

p=0,641  

r=0,047 

p=0,755 

r=0,084 

p=0,550 

r= -0,071 

p=0,598 

 

*mTOR: mammalian target of rapamycin , PTEN: phosphatase tensin homolog , TGF-β1: 

tumor growth factor beta 1  
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda yer alan hasta gruplarında yaş, cinsiyet ve hastalık 

süresi dağılımları birbirine benzer  olarak bulundu (Tablo 1). Sikka 

semptomu literatüre göre SSc hastalarında daha fazla (%72,7) bulundu. 

Ancak çalışmaya alınan SSc hastalarının ya sikka semptomu olan ya da SjS 

düşündüren otoantikor pozitifliği olduğu için dudak biyopsisi alınan SSc 

hastaları olduğu düşünüldüğünde bu durumun genel popülasyonu 

yansıtmadığı düşünülmüştür.  

Minör tükürük bezinde İHK boyanma paternleri mTOR için gruplar 

arasında fark göstermemesine rağmen (P=0,604), mTOR yolağı hem SjS, 

hem SSc, hem de çakışma sendromunda aktif rol oynuyor gibi 

görünmektedir. Romatolojik hastalıklarda ortak bir yolak olduğunu 

düşündürdüğü için mTOR, romatolojik hastalıkların birbirinden 

ayrılmasında kullanışlı olmayabilir. Ancak otoimmun hastalıkların 

tedavisinde bir hedef olarak romatoloji pratiğinde mTOR inhibitörleri 

yerini alabilir. 

Daha önce literatürde insan SjS hasta dokusu üzerinde mTOR 

inhibitörü ile yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Shah ve 

arkadaşlarının SjS fare modeli üzerinde mTOR inhibitörü sirolimus ile 

yaptıkları deneyde sirolimusun lakrimal gland üzerinde olumlu etkileri 

olduğu gösterilmiştir 183. Bu çalışmada elde edilen veriler insanlarda da 

SjS tedavisinde mTOR inhibitörlerinin denenmesi açısından cesaret 

vermektedir. 

Asinüslarda TGF-β1 ile boyanma paterninde gruplar arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulundu (P=0,004). Bir fibrosis göstergesi 
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olan TGF-β1 ile asinuslarda verilen güçlü pozitiflik , beklendiği üzere 

fibrosis ile karakterize olan SSc hastalarında %45,5 ve SjS hastalarında 

%3,6 bulunmuştur (P=0.001). Çakışma sendromu hasta grubunda bu oran 

%19,6 bulunmuş olup bu durum çakışma sendromundaki SSc’da tükürük 

bezindeki fibrosisin tek başına SSc’ye göre daha ılımlı seyrettiğini 

düşündürmektedir.  

 Bir diğer anlamlı fark, gruplar arasında PTEN boyanma paterni için 

bulunmuştur (P=0,023). PTEN boyanma paterni SjS ve SSc hastalarında 

anlamlı farklılık göstermemesine karşın (P=0.420) çakışma sendromu ile 

karşılaştırıldığında hem SjS (P=0.026) hem de SSc hastalarında (P=0.027) 

anlamlı farklılık göstermekte idi. Bu durum epitelyopatogenezin çakışma 

sendromunda SjS ve SSc’dan farklı bir yol izlediğini düşündürmektedir.  

Öte yandan, her ne kadar PTEN, endojen bir mTOR inhibitörü olarak 

bilinse de, daha önce literatürde artmış mTOR aktivitesine artmış PTEN 

düzeylerinin eşlik ettiği gösterilmiştir. Bu durum PTEN yolağının 

zayıflamış bir etkisi sonucunda gözlenmiş olabileceği üzerinde 

durulmuştur 184. Bizim çalışmamızda da artmış PTEN düzeyleri, artmış 

mTOR düzeyleri ile birlikte olup bu durum otoimmun süreçte zayıflamış 

PTEN yolağı nedeni ile gözlenmiş olabilir. Ancak yine de ileri incelemeler 

ile PTEN ve PTEN ilişkili moleküllerin otoimmun hastalık süreçler inde 

etkilerinin araştırılması gerekmektedir.  

SjS hasta grubu içerisinde yapılan Spearman korelasyon analizi ile 

mTOR ile PTEN veya TGF-β1 arasında bir ilişki olduğu gösterilememiştir. 

Bu durum PTEN ve TGF-β1’in mTOR’dan bağımsız olarak diğer yolaklar 

üzerinden çalıştığını düşündürmektedir. Ayrıca yine SjS’nda TGF-β1 ve 

PTEN arasında negatif ilişki olduğu gösterilmiştir.  Normal fizyolojik hücre 

işlevlerinde TGF-β1’in PTEN üzerine hem arttırıcı hem azaltıcı etkisi 

bulunmaktadır. Ras/ERK yolağı aktive olduğunda, SMAD4 bağımsız sinyal 

yolağı üzerinden TGF-β’nın PTEN üzerine baskılayıcı etkisi görülmektedir  

185. Ancak Ras/ERK yolağı inaktive edildiğinde TGF-β klasik SMAD 

bağımlı yolaktan PTEN molekülünün ekspresyonunu arttırmaktadır 186. 

SjS’nda TGF-β1 ile PTEN arasında negatif korelasyon bulunması, SjS’nda 
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Ras/ERK yolağının aktif olduğunu akla getirse de bu çalışmanın bir 

kısıtlılığı olarak başka moleküller veya diğer yolaklar çalışılmadığı için 

kesin bir bilgiye ulaşılamamaktadır.   

Bu çalışmanın diğer kısıtlılıkları SSc ve çakışma sendromu hasta 

gruplarında az sayıda hasta bulunması ve tüm hastaların biyopsi 

materyallerinin teknik hatalar nedeni ile boyanamamasıdır.   

Sonuç olarak mTOR yolağı ile ilgili olarak hem mTOR hem de 

yolağın indirekt göstergeleri olan PTEN ve TGF-β1’in SjS, SSc ve overlap 

hastalarında artmış aktivitesi gösterilmiştir. Daha fazla sayıda hasta ile 

yapılacak çalışmaların benzer sonuçlar vermesi halinde mTOR yolağı 

inhibitörlerinin SjS ve SSc tedavisinde yer alması düşünülebilir. Ancak 

mTOR inhibitörleri sonrasında PTEN ve TGF-β1 düzeylerini gösteren 

çalışma literatürde bulunmamaktadır. Bu çalışmanın bir diğer sonucu olan 

PTEN ve TGF-β1’in mTOR’dan bağımsız olarak SSc, SjS ve çakışma 

sendromunda görev aldığı sonucu göz önünde bulundurulduğunda öncelikle 

mTOR inhibitörleri ile PTEN ve TGF-β1 düzeyleri ve patogeneze olan 

etkileri değerlendirilmelidir.  
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6. ÖZET 

SJÖGREN SENDROMU VE SİSTEMİK SKLEROZ 

HASTALARININ MİNÖR TÜKÜRÜK BEZİ PATOLOJİLERİNDE 

mTOR YOLAĞININ ROLÜ 

Giriş: Sjögren Sendromu (SjS) ekzokrin bezlerde T hücre 

infiltrasyonu ile karakterize olan, kronik, sistemik ve inflamatuar bir 

hastalıktır. T hücre yanında epitel hücrelerinin de epitelyopatogenezdeki 

rolü anlaşıldığından beri SjS etiyolojisi için otoimmu n epiteliit terimi 

önerilmiştir. Sistemik sklerosis (SSc) ise özellikle ciltte olmak üzere 

artmış fibrosis ile karakterli ve patofizyolojisi hala çok iyi anlaşılmamış 

bir otoimmun hastalıktır. Son zamanlarda SSc fare modelinde tümör 

büyüme faktörü beta 1 (Transforming growth factor-β1, TGF-β1) ve 

memeli rapamisin hedefi (mammalian target of rapamycin ; mTOR) artmış 

düzeyleri gösterilmiştir. mTOR bir multiprotein kompleks olup hücre 

büyümesini, çoğalmasını ve sağkalımını kontrol eder. Fosfataz ve tensin 

homolog (Phosphatase and tensin homolog,  PTEN), mTOR yolağını 

Protein kinaz B (PKB veya diğer adı ile Akt) molekülünü inhibe ederek 

etkiler. Diğer yandan mTOR inhibisyonu azalmış interlökin (IL) 4, IL6, 

IL7 ve TGF-β düzeylerine yol açar. Sistemik otoimmun hastalıklarda 

MAPK, AKT, NF-κB, Bcl-2 ailesi ve JAK/STAT yolağı gibi pek çok 

molekül yolağının önemli rolleri vardır. Ancak tüm bunların arasından 

Fosfoinositid-3-kinaz (PI3K)/AKT/mTOR yolağı bir tedavi hedefi olması 

nedeni ile öne çıkabilir. Daha önceden SSc ve SjS hayvan modellerinde 

mTOR yolağının rolü araştırılmıştır. SSc’de mTOR yolağının rolü ile ilgili 

veriler kısıtlı olup, daha önce yapılan bir çalışmada 6 SSc hastasının 

cildinden elde edilen fibroblastların kültüründe araştırılmıştır. Ancak SjS 

hastaları ile yapılmış bir insan çalışması henüz bulunmamaktadır. Bu 
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nedenle SjS ve SSc gibi otoimmun hastalıklarda bir tedavi hedefi 

olabilecek mTOR yolağının aktivitesini SjS, SSc ve SjS -SSc çakışma 

sendromlu hastaların minör tükürük bezi biyopsileri üzerinde araştırmayı 

amaçladık.  

Materyal- Metot: Hastanemiz romatoloji polikliniğine Ocak 2007 

ile Aralık 2015 tarihleri arasında başvurmuş ve hastanemizde minör 

tükürük bezi biyopsisi alınmış hastalar retrospektif olarak tarandı. ACR 

2012 SjS için sınıflandırma kriterlerine uyan hastalar SjS hasta grubuna, 

ACR/EULAR 2013 SSc için sınıflandırma kriterlerini karşılayan hastalar 

SSc hasta grubuna ve her iki kriterleri de karşılayan hastalar çakışma 

sendromu hasta grubuna dahil edildi. Hastalar SjS, SSc ve çakışma 

sendromu olmak üzere üçe ayrıldı. Minör tükürük bezi biyopsisi örnekleri, 

mTOR ve mTOR yolağının indirekt göstergeleri olan PTEN ve TGF -β1 

açısından histokimyasal olarak değerlendirildi. mTOR ve TGF -β1 için 

boyanma paterni, boyanmanın yoğunluğuna göre, 0-3 arasında skorlandı. 

PTEN içinse skorlar 0, 1 ve 2 olarak verildi. Tüm boyama kesitleri kör 

olarak yorumlandı. Biyopsi örnekleri ayrıca fibrosis açısından da 

değerlendirildi.   

Sonuçlar: Toplamda 58 SjS (57 kadın [%98,3] ve ortalama yaş 

58,3±13,1), 14 SSc (13 kadın [%92,8] ve ortalama yaş 53,8±14,2) ve 23 

SjS-SSc çakışma sendromlu hasta (23 kadın [%100] ve ortalama yaş 

48±9,3) çalışmaya dahil edildi. SjS grubunda mTOR için boyanma şiddeti 

6 hastada (%11,1) güçlü, 20 hastada (%37) orta şiddette ve 25 hastada 

(%46,3) hafif şiddette pozitif bulundu. Üç SjS hastasında (%5,6) mTOR 

negatif idi. Boyanma paternleri mTOR için gruplar arasında fark 

göstermezken (P=0,604), PTEN ve asinüslarda TGF-β1 boyanma paterni 

gruplar arasında anlamlı farklı bulundu (sırasıyla P=0,023 ve P=0,004).  

PTEN boyanma paterni SjS ve SSc hastalarında anlamlı farklılık 

göstermemesine karşın (P=0.420) çakışma sendromu ile 

karşılaştırıldığında hem SjS (P=0.026) hem de SSc hastalarında (P=0.027) 

anlamlı farklılık göstermekte idi. Öte yandan asinüs larda TGF-β1 boyanma 
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paterni SjS ile karşılaştırıldığında hem SSc hastalarında (P=0.001), hem de 

çakışma sendromu hastalarından (P=0.038) anlamlı şekilde farklı idi.  

Tartışma: Sonuçlar mTOR yolağının hem SSc, hem SjS, hem de 

SSc-SjS çakışma sendromunda aktif rol oynayan bir ortak yolak olduğunu 

düşündürmektedir. Ayrıca PTEN ve TGF-β1 de mTOR’dan bağımsız olarak 

hastalıklarda rol oynuyor gibi görünmektedir. Ortak yolak olması nedeni 

ile ayırt ettirici olmasa da önümüzdeki yıllarda mTOR inhibitörlerinin 

romatoloji pratiğinde kullanılabileceği düşünülebilir.  

Anahtar Kelimeler: mTOR inhibitör, Sjogren sendromu, sistemik 

skleroz, PTEN, TGF-β  
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7. SUMMARY 

THE ROLE OF mTOR PATHWAY IN MINOR SALIVARY 

GLAND BIOPSY MATERIALS OF SJOGREN SYNDROME AND 

SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS  

Background: Sjogren’s Syndrome (SjS) is a chronic, systemic, 

inflammatory disease, characterized by T cell infiltration into exocrine 

glands. The term of “autoimmune epitheliitis” is also recommended for SjS 

etiology, since epithelial cells play an important role on autoimmune 

process beside T cells. Systemic Sclerosis (SSc) is also an autoimmune 

disease with increased fibrosis and unclarified pathogenesis. Recently, 

increased activity of Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) and 

mammalian target of rapamycin  (mTOR) was established in a mouse model 

of SSc. mTOR, a multiprotein complex, controls cell growth, proliferation 

and survival. Phosphatase and tensin homolog  (PTEN) affects mTOR 

pathway by inhibiting Protein kinase B (PKB or Akt). On the other hand, 

inhibition of mTOR causes decreased interleukin (IL) 4, IL6, IL17 and 

TGF-β. In systemic autoimmune disorders, many molecular pathways, such 

as MAPK, AKT, NF-κB, Bcl-2 family and JAK/STAT pathway, have 

important roles. But phosphatydilinositol 3-kinase (PI3K)/AKT/mTOR 

pathway distinguishes due to being a treatment target. Previously, the role 

of mTOR in autoimmune diseases had been investigated in SSc and S jS 

models. But a study with human subjects has not been published yet. 

Therefore, we aimed to examine the activ ity of mTOR pathway, which is a 

potential treatment target for SjS and SSc, in minor salivary gland biopsies 

of SjS, SSc and SjS-SSc overlap syndrome patients.  
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Methods: We retrospectively scanned SjS, SSc and SjS-SSc overlap 

syndrome patients, who admitted to our outpatient Romatology clinic 

between January 2007 and December 2015 and were performed a minor 

salivary gland biopsy. The patients were divided into 3 groups: SjS group 

(who met ACR 2012 classification criteria for SjS), SSc group (who met 

ACR/EULAR 2013 classification criteria for SSc) and SjS -SSc overlap 

syndrome group (who met both of 2 criteria sets). All biopsy specimens 

were investigated with mTOR, PTEN and TGF-β1, that are direct and 

indirect markers of mTOR pathway. The staining patterns of mTOR and 

TGF-β1 was expressed as intensity of staining and was graded from 0 to 3. 

For PTEN, the slides were graded from 0 to 2. Slides were read blindly. 

The biopsy specimens were also examined for the degree of fibrosis.  

Results: Totally 58 SjS (57 female [98.3%] and mean age 

58.3±13.1), 14 SSc (13 female [92.8%] and mean age 53.8±14.2) and 23 

SjS-SSc overlap syndrome patients (23 female [%100] and mean age 

48±9.3) were enrolled. In SjS group, mTOR staining intensity was strong 

in 6 patients (11.1%), moderate in 20 patients (37%) and weak in 25 

patients (46.3%). Three SjS patients (5.6%) showed negative staining for 

mTOR. While there was not any statistically significance between groups 

for mTOR staining (P=0,604), a significance for both PTEN and TGF-β1 

was found (in an order P=0,023 and P=0,004).  For PTEN staining, no 

significance was established between SjS and SSc groups (P=0.420). On 

the other hand, when PTEN staining was compared between overlap 

syndrome and SjS and SSc groups, P values were  P=0.026 and P=0.027 

respectively. TGF-β1 staining pattern was different from both SSc group 

(P=0.001) and overlap syndrome group (P=0.038).  

Conclusion: mTOR pathway seems to play a mutual role in both SjS, 

SSc and overlap syndrome. Plus, PTEN and TGF-β1 may also have a role 

in these diseases, probably with another pathways from PI3K/Akt/mTOR 

pathway. Because of that mTOR is a mutual pathway i n SSc, SjS and 

overlap syndrome, mTOR could not be used to distinguish the diseases. 

But, in future, mTOR inhibitors can take place in Rheumatology practice.   
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Key Words: mTOR inhibitor, Sjogren syndrome, systemic sclerosis, 

PTEN, TGF-β. 
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