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KISALTMALAR DiZiNi
4EBP1: eukaryotic initiation factor 4E (elF4E) binding protein-1
a-SMA: alfa-diz kas aktin

ACR: Amerikan Romatoloji Dernegi, American College of

Rheumatology
ADP: Adenozin difosfat
AECG: American-European Consensus Group
Akt: Protein kinaz B
AMP: Adenozin monofosfat
AMPK: AMP aktive edici protein kinaz
ANA: Antintkleer antikor
ANCA: Antinotrofil sitoplazmik antikor
Anti-La: Sjogren Sendromu iliskili antijen-B, SSB
Anti PM-Scl: Polimiyozit-skleroderma antikoru
Anti-RNP: Anti ribonlkleoprotein
Anti-Ro: Sjogren Sendromu iliskili antijen-A, SSA
Anti-Sm: Smith antikoru
ATM: Ataxia telangiectasia mutated
ATP: Adenozin trifosfat
BAFF: B hiicre aktive edici faktor
Bcl-2: B hiicreli lenfoma 2 (B cell lymphoma 2)
BCR: B hicre reseptori
BLK: B lenfosit kinaz

BNIP3: BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3



BUT: Break-up time

CCN ailesi: CYR61-CTGF-NQV ailesi (cysteine-rich protein 61, connective

tissue growth factor ve nephroblastoma overexpressed protein)
CD: Cluster of differentiation
CMV: sitomegaloviris

CREST: Kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni, 6zofageal dismotilite,

sklerodaktili, telenjiektazi
CTGF: konnektif doku blyume faktori (connective tissue growth factor)
CXCL: kemokin C-X-C motif ligand
CXCR5: C-X-C chemokine receptor type 5
CYRG61: cysteine-rich protein 61
Deptor: DEP-domain-containing mTOR-interacting protein
DNA: Deoksiribontkleotid asit
EBV: Epstein-Barr viris
EBF1: Early B-Cell Factor 1
ECM: Ekstraselliiler matriks
elF4E: eukaryotic initiation factor 4E
ERK: Extracellular-signal-regulated kinase
EU1: European-1
EULAR: European League Against Rheumatism
FAT: PIKK aile Uyesi olan FRAP, ATM, TRAPP proteinlerinin kisaltmasi
FATC: FAT C- terminus
Fc: Kristalize olabilen fragman, (antikor yapisinda bir boliim)

FCGR2B: Fc Fragment Of IgG Receptor I1b



FDA: Amerikan Gida ve fla¢ Dairesi
FKBP12: FK506 binding protein 12 kDa
FOXP3: Forkhead box P3

FRAP1: FK506 baglayan protein 12- rapamisin iliskili protein
(FK506-binding protein 12-rapamycin-associated protein 1)

FRB: FKBP12/rapamisin binding
G1: Mitoz bolinmenin Gap-1 fazi

GbL: (veya diger adiyla mLST8) mammalian lethal with Secl3
protein 8

GM-CSF: Granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor
GVHD: Graft-versus-host hastaligi

H&E: Hematoksilen Eosin

HCV: Hepatit C virusi

HEAT: Huntingtin, elongation factor 3 (EF3), protein phosphatase
2A (PP2A), and the yeast kinase TOR1

HHV6: Insan herpes viriis-6

HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii

HLA: Insan 16kosit antijeni

HLA-DR: Human Leukocyte Antigen - antigen D Related
HTLV1: Insan T lenfotropik viriis 1

hyRNA: Human yeast ribonukleotid asit

ICAGB9: Adacik hiicre otoantijeni (Islet-cell autoantigen 69)
IFN: Interferon

IgG4: Immunglobulin G4


https://en.wikipedia.org/wiki/Huntingtin
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_phosphatase_2
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_phosphatase_2

IKKp: aktive IkB (Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase
subunit alpha) kinaz beta

IL: Interldkin

IRF5: interferon regilatuar faktor 5 geni
IRS1: Insiilin reseptdr substrat 1

IHK: Immunohistokimyasal

JAK-STAT: Janus Kinaz- transkripsiyonun sinyal gi¢ ceviricileri
ve aktive edicileri (Janus kinase- signal transducers and activators of

transcription)
kDa: Kilo Dalton
KKS: Keratokonjuktivitis sikka
LTA: Lymphotoxin Alpha

MALToma: Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomasi, MALT

lenfoma
MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz
MBL2: Mannose Binding Lectin 2

MHC: Buylik doku uygunluk kompleksi (Major histocompatibility
complex)

mLST8: mammalian lethal with Sec13 protein 8
MRNA: Mesajc1 RNA

mSIN1: mammalian stress-activated protein kinase interacting

protein
MTB: Mino6r tukirik bezi

MTOR: Memeli rapamisin hedefi (Mammalian target of

rapamycin)
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MTORC1: mTOR kompleks 1

MTORC2: mTOR kompleks 2

NCR3: Natural Cytotoxicity Triggering Receptor 3
NF-kB: Nukleer faktor kappa B

NFKBIA: NFKB Inhibitor Alpha

NK: Dogal 6ldiiriicii hiicre (natural killer)

NKp30: Dogal sitotoksik reseptor p30, CD337
NOD: Obez olmayan diyabetes mellitus (NonObese Diabetes)
NOV: nephroblastoma overexpressed protein
PDGF: Trombosit kaynakl: biiylime faktori
PDGFR: PDGF reseptoru

PI13K: Fosfoinositid-3-kinaz

PIKK: Fosfatidil inozitol 3-kinaz iliskili kinazlar
(Phosphatidylinositol 3-kinase-related kinases)

PKB: Protein kinaz B, diger ad1 ile Akt

PKC-a: Protein kinaz C alfa

PPARYy: Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma
PRAS40: Prolinerich AKT substrate 40 kDa

Protor-1: protein observed with Rictor-1

PTEN: Phosphatase and tensin homolog

PTPN22: Protein Tyrosine Phosphatase, Non-Receptor Type 22
RAG proteini: Rekombinasyon aktive edici protein

Raptor: Regulatory-associated protein of mTOR

RAS ailesi: Rat sarkoma virls geni protein ailesi
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REDD1: DNA damage response 1

RF: Romatoid faktor

Rictor: rapamycin-insensitive companion of mTOR
RNA: Ribonukleotid asit

S: Mitoz bolinmenin sentez fazi

S6K1: Ribosomal subunit 6 kinaz 1

Scl-70: Anti topoizomeraz |

SD: Standart sapma

Ser473: Akt molekiiliiniin fosforile edilebildigi bir bolgesi
SjS: Sjogren Sendromu

SLE: Sistemik lupus eritematosus

SMAD: Suppressor of mothers against decapentaplegic

SNPs: Single Nucleotide Polymorphism, tek niukleotid

polimorfizmi
SP1: Sigan parotid antijeni

SPSS V.16: Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi Versiyon 16 (Statistical

Package for the Social Sciences vertion 16th)
SREBP1: Sterol regulatory element binding protein 1
SSA: Sjogren Sendromu iliskili antijen-A (veya anti-Ro)
SSB: Sjogren Sendromu iligkili antijen-B (veya anti-La)
SSc: Sistemik skleroz
STATA4: Signal transducer and activator of transcription 4
TAP2: Antigen peptide transporter 2

TGF-B1: Transforming growth factor-51
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Th: Yardimc1 T hiicre (T helper)
TLR: Toll-benzeri reseptor
TNF: Timor nekroz faktor
TNF-a: Timor nekroz faktor alfa

TNFRSF4: Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member

TNIP1: TNFAIP3 Interacting Protein 1

TOR: target of rapamycin

TRAPP: Transformation/transcription domain-associated protein
Treg: Regulatuar T hiicre

TSC: Tuberoskleroz kompleks

tskl fare modeli: Tight skin fare modeli

ULK1: Unc51-like kinase 1

VEGF: Vaskiiler endotelyal buyiime faktori

WNT: Wingless-Type Integration Site



TABLOLAR DiZiNi

o Tablo 1: Her 3 hasta grubunda hasta yasi, hastalik
sureleri, sikka semptom varligi, BUT ve Schirmer test sonuglarinin

istatistiksel verileri

. Tablo 2: Hasta gruplarina gére mindr tiikiiriik bezinin

mTOR sinyal skorlari.

o Tablo 3: Hasta gruplarina gére mindr tiikiiriik bezinin

PTEN sinyal skorlari.

. Tablo 4: Hasta gruplarina gdre mindr tukdrik bezi
duktuslarinda TGF-B1 sinyal skorlari.

o Tablo 5: Hasta gruplarina gore mindr tikirik bezi

asinuslarinda TGF-sinyal skorlari.

o Tablo 6: Tum hasta gruplarindaki fibrosis derecesi

verileri

. Tablo 7: Sjogren Sendromu hasta grubunda mTOR,
PTEN, TGF-B1, fibrosis ve yas degiskenlerinin birbirleriyle

Spearman analizine gore korelasyon verileri



SEKILLER DIiZiNi

e Sekil 1: mTOR kompleks 1 ve 2’yi olusturan yapisal

proteinler ve mTOR komplekslerinin etkilesime girdigi yolaklar.

e Sekil 2: mTOR komplekslerinin hiicre zar1 ve etkilesimde
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1 pozitif (a) ve 4x blyltmede 3 pozitif (b) boyanma
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1. GIRIS VE AMAC

Sjogren Sendromu (SjS) kronik, sistemik, inflamatuar bir
hastaliktir®. Patogenezinde tiikiiriik ve gdzyas1 bezi gibi dis salgi bezlerine
T hiicre infiltrasyonu ile es zamanli otoantikor iiretimi ve glandiiler

dokunun harabiyeti yer alirl:?

. Buna bagli olarak hastalarin baslangig¢
yakinmasi ¢ogunlukla agiz ve goz kurulugudur?. SjS ya tek basina (primer
SjS) ya da altta yatan bir baska bag doku hastalig1 ile iliskili olarak
(sekonder SjS) gorulur. SjS’nun erken donemlerinde, patogenezden cluster
of differentiation (CD) 4 pozitif T helper hucreler sorumluyken ilerleyen
donemlerde B hiicreler agirlikli rol oynadigi diisiiniilmektedir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda epitel hiicrelerinin insan lokosit
antijenlerini (HLA), adezyon ve kostimulator molekulleri, sitokinleri ve
kemokinleri sentezleyerek otoimmunitede merkezi bir goreve sahip oldugu
da goriilmiistiir’>. Bu nedenle SjS etiyolojisi i¢in “otoimmiin epitelit” terimi

Onerilmistir.

Sistemik skleroz (SSc), bir kronik otoimmun hastalik olup
patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da artmis fibrosis ile
karakterizedir 3. SSc’da en sik rastlanan cilt bulgusu artmis tip 1 kollajen
birikimi ve alfa-diiz kas aktin (a-SMA) sentezleyen miyofibroblastlarin
dermal infiltrasyonudur®. Bu durumun nedeni, birgok farkli uyaran etkisi
ile fibroblastlarin miyofibroblastlara doniigmesi ve ekstraselliler matriks
sentezlemesidir®. SSc hayvan modellerinde yapilan bir¢ok arastirmada,
timor buyume faktoriu beta (Transforming growth factor-g, TGF-B) gibi
profibrotik mediatorlerin ve mTOR aktivitesinin artmis oldugu

kanitlanmistir?.

Memeli rapamisin hedefi (mammalian target of rapamycin; mTOR), bir
serin treonin kinaz olup hiicre biiylime ve ¢ogalmasinin diizenlenmesinde
rol oynar. mTOR kompleks 1 (mTORC1) ve mTOR kompleks 2 (mMTORC2)
olmak {iizere 2 farkli multiprotein kompleksinden olusur’. mTORCI,
mesajct riboniikleotid asit (mRNA) translasyonunda gorevli olan

Ribosomal subunit 6 kinaz 1 (S6K1) ve eukaryotic initiation factor 4E



(elF4E) binding protein-1 (4EBP1) proteinlerini aktive eder®. Biliyiime
faktorleri, besinler, enerji, stres sinyalleri, fosfatidil inozitol 3 kinaz
(P13K), mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK), adenozin monofosfat
(AMP) aktive edici protein kinaz (AMPK) gibi en yaygin sinyal yolaklari
ile stimiile olarak hiicre biiyiimesini, proliferasyonunu ve sag kalimini
kontrol eder. mTORCZ2, protein kinaz C alfa (PKC-a) ve Akt’yi aktive eder
ve aktin hiicre iskeletini diizenler®. mTOR multiprotein komplekslerinin
fibrotik interlokinler (IL) Uzerine pozitif etkisi mevcut olup Liang ve
arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada mTOR’un rapamisin ile inhibisyonu
sonucu IL4, IL6, IL17 ve TGF-B’nin azaldigi gosterilmistir>. PTEN
molekllu ise Akt’yi (diger adi ile PKB’yi) inhibe ederek mTOR yolagini

etkiler’.

Giiniimiizde Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) onayli mTOR
inhibitérleri mTORC1 proteini tGzerinden etki gostermektedirler. mTORC1
inhibisyonu, mTOR-S6- insilin reseptor substrat 1 (IRS1)-negatif feedback
lupunun deaktivasyonu yoluyla Akt yolaginin aktive olmasina yol agar °.
MTORC2, Akt’yi Ser473 kismi Uzerinden fosforile ederek Akt enzim
aktivitesini 10 kata kadar arttirir. Akt hiperaktivasyonu apoptoza direng,
artmis hiicre biiylimesi, hiicre proliferasyonu ve hiicre metabolizmasi ile
iliskili bulunmustur. Bu durum, mTOR inhibitérlerinin SSc modellerindeki
kisitlt basarisini agiklayabilir. Bu nedenle SSc tedavisinde hem mTOR hem
de PI3K/Akt yolagini es zamanli inhibe edebilen BEZ235 gibi yeni tedavi

ajanlar1 gelistirilmektedir °.

Sistemik otoimmun hastaliklarda MAPK, Akt, nikleer faktér kappa
B (NF-«xB), B hicreli lenfoma 2 ailesi (B cell lymphoma 2, Bcl-2) ve Janus
Kinaz- transkripsiyonun sinyal guc¢ ceviricileri ve aktive edicileri (Janus
kinase- signal transducers and activators of transcription, JAK/STAT)
molekulleri gibi bircok molekuler sinyalizasyon yollarinin aktive oldugu
gorilmistiir. Ancak tim bu molekuler yolaklar icerisinde, terapotik hedef
olma 6zelligi nedeni ile PI3K/Akt/mTOR yolag: 6ne ¢ikabilir 8. SSc’da
artmis fibrosisin mTOR ile iliskisi in vivo ve in vitro ¢alismalarda daha

once arastirilmistir. SjS i¢in “obez olmayan diyabetes mellitus” (NonObese



Diabetes: NOD) fare modelinde rapamisin ve FK506 binding protein 12
kDa (FKBP12) kompleksinin mTOR yolag: inhibisyonunu arttiran bir
molekiille ilgili bir ¢alisma mevcut olup ° in vivo veya in vitro olarak SjS
patogenezi ve mTOR yolag1 arasindaki iliski agcisindan yapilmis insan veya
hayvan deneyi bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ¢aligsmada SjS ve SSc ic¢in
potansiyel tedavi hedefi olan mTOR sinyal yolaginin sistemik skleroz,
Sjogren sendromu ve SSc-SjS ¢akisma sendromlu hastalarin mindr tiikirik

bezi biyopsilerinde roliiniin arastirilmast hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. SIOGREN SENDROMU
2.1.1. Epidemiyoloji

SjS prevalans ve insidanst ile ilgili tahminler kullanilan tani
Olciitleri, ¢aligma tasarimi ve incelenen popiilasyona gore degisiklik
gosterir. GOz kurulugu yakinmasi olan hastalarin yalnizca %10 gibi kiigiik
bir kisminda SjS bulunmaktadir. Minnesota’daki Olmsted County’ de 1993
SjS tani olglitleri kullanilarak yapilan bir toplum temelli ¢alismada, SjS
yillik insidans1 yaklasik olarak 4/100.000 olarak bulunmustur!®. Bu
hastalarin %70’i primer SjS, geri kalaninda sekonder SjS bulunmaktaydi?.
Diger toplumlardaki prevalans bildirimleri %0,001-0,009 arasinda
degismektedir' 3, Toplum temelli ¢alismalardan olusan ve 2014 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde toplam SjS insidanst yaklasik olarak
7/100.000 olarak verilmistir'*. En yiiksek insidanslar Asya ve Avrupa’dan
bildirilmistir. Bu meta-analizdeki prevalans ise %0,043 olarak tahmin
edilmistir. Ulkemizde Ege bolgesinden 2.835 kisinin dahil edildigi bir
calismadaysa primer SjS prevalanst Amerika-Avrupa Konsensus Grubu
(American-European Consensus Group, AECG) kriterlerine gore %0,210
ve European-1 (EU-1) kriterlerine gore %0,350 olarak bulunmustur®®.

2.1.2. Genetik

Buyuk doku uygunluk kompleksi (Major histocompatibility
complex-MHC) sinif1 igerisindeki ve disindaki birgok genom bdlgesi SjS

ile iliskili bulunmustur 1617,

HLA genleri: En kuvvetli iliski MHC genlerinde bulunsa da etnik
gruplar arasinda ciddi heterojenite mevcuttur. Beyaz irkta SjS hastasi
olanlar arasinda Human Leukocyte Antigen - antigen D Related-3 (HLA-
DR3), HLA-B8, HLA-DQ2 ve HLA-C4 yaklasik %50 oraninda

bulunmaktayken, genel popiilasyonda bu oran %20-50 arasindadir 2.

HLA dis1 genler: HLA dis1 genlerle de artmis SjS riski bildirilmistir

19 Dogal bagisiklik sistemi ile ilgili interferon regiilatuar faktér 5 geni



(IRF5) ve TNFAIP3 Interacting Protein 1 (TNIP1), edinilmis bagisiklik
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, bunlarin en iyi bilinenlerindendir®®. Dogal bagisiklikla
ilgili Mannose Binding Lectin 2 (MBL2), Fc Fragment Of 1gG Receptor Ilb
(FCGR2B), Lymphotoxin Alpha (LTA), timoér nekrozis faktor geni (TNF),
Natural Cytotoxicity Triggering Receptor 3 (NCR3) ve NFKB Inhibitor
Alpha (NFKBIA) ile edinsel bagisiklikla 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 bazi ¢aligmalarda

iliskili bulundugu ve patogenezde dnemli olabilecegi diisiiniilmiistiir 2°.
2.1.3. Cevresel Etkenler

SjS patogenezinden viriislerin sorumlu olabilecegi diisiiniilse de, su
ana kadar herhangi bir viriisiin yol actig1 SjS kanitlanamamistir. Hastalarda
devam eden veya yeni gecirilmis viral infeksiyon oldugu gdosterilse bile
yiiksek seviyede viriis varligi hedef dokuda gosterilememistir 2. Ancak
yine de diisiik diizeyde viriisle enfekte hiicreler, otoantijenlere karsi
toleranst kiriyor olabilir. SjS patogenezinden sorumlu tutulan virtslerden
bazilar1 Epstein-Barr viris (EBV), sitomegaloviris (CMV), insan herpes
viris-6 (HHV®6), adenovirus, coxsackie virus, insan T lenfotropik viris 1
(HTLV1), insan immun yetmezlik virtstu (HIV) ve Hepatit C virtsu (HCV)

olup elimizde kesin kanit olusturacak bir veri yoktur?2-29,

2.1.4. T hiicre Infiltrasyonu ve Patogenez

Bez dokusu harabiyetinde hem dogal hem de edinsel bagisiklik
sisteminin rolii vardir®®. Doku hasar1 biiyiik 6l¢iide, bu bagisiklik sistemi
yolaklarinin aktivasyonunu ile meydana gelir. Bu aktivasyonda glandiiler
veya ekstraglanduler doku igerisinde bulunan lenfositler tarafindan
interferon (IFN) gama, IL17, B hucre aktive edici faktor (BAFF) gibi
sitokinlerin salinim1 ve karakteristik otoantikorlarin {iretimi rol oynuyor

olabilir. Glanduler dokudaki hicrelerin apopitozu ve disfonksiyonu,



tikiriik bezi dokusu ile etkilesime gegen sitokinler ve metalloproteinazlar

nedeni ile meydana gelir.

Sekretuar bez hiicrelerinin viriis veya genetik nedenlerle hasarinin,
apopitoza ve Sjogren Sendromu iliskili antijen-A (SSA veya anti-Ro)
antijenin insan Y-RNA’s1 (human yeast ribonucleotide acid, hyRNA) ile
kompleks olusturarak nukleustan hiicre yiizeyine dogru migrasyonuna
neden oldugu disiinilmektedir 3. SSA molekiilii, normal apopitoz
yikimindan bu sekilde ka¢mis olur. SSA-hYRNA kompleksine karsi
olusmus bir otoantikor varliginda, bu immiin kompleks, dendritik hiicreler
ve B hiicrelerince sitoplazmik Toll-benzeri reseptorlerce (TLR) taninir
32,3330 Dogal bagisikligin bu aktivasyonu, tip 1 IFN ve diger faktorleri
aktive ederek ileriki donemde T ve B hiicre aktivasyonunu saglar. Yeni bir
dogal oldiiriicii hiicre (NK), bu aktivasyon ile edinsel bagisiklik sistemine
geciste bir koprii sagliyor olabilir.

SjS’nin esas patolojik lezyonu lenfosit infiltrasyonudur ve
hastaliktan etkilenen tiim dokularda infiltrasyon gériilebilir 3%
Infiltratlarda tipik olarak duktuslar cevresinden baslayip tiim lobiile
yayilan, 50 veya daha fazla hiicreden olusan fokal lenfosit topluluklari
vardir. Bazi lobiiller, bu siire¢ nedeni ile tamamen harap olmus olsa da
diger lobiillerin saglam kalmas1 ile genel olarak mimari korunmustur.
Lenfositik infiltrasyon ile birlikte tiklruk bezi duktal epitelinde hiperplazi

mevcut olup bu durum klinik olarak bez boyutlarinda artisa neden olur.

SjS hayvan modeli ile yapilan bir deneyde (NOD —ciddi kombine
immiin yetersizligi [SCID] kombinasyonu olan fare modellerinde), epitel
ve lokal veniil endotelinde metalloproteinazlarla olan degisiklikler sonucu
hem disi hem de erkek farelerde fonksiyonel lenfosit eksikligi geligsmistir.
Ancak kuruluk semptomlarinin T lenfositler bezde bulunmadigi siirece

gelismedigi gosterilmistir 35:36,

Epitel hiicrelerinin patogenezdeki roliiniin anlasilmasindan dolay:
hastalik  “otoimmiin epitelit” olarak adlandirilmistir 3738, Epitel

hicrelerinin Grettikleri CD86, T hiicre yizeyindeki bulunan CD28 ile



etkilesime girer *°. Tip 1 IFN uyaris1 veya viral infeksiyon sonras: tiikiiriik
bezi epitel hiicrelerinden BAFF ve folikiiler yapilanmay1 saglayan 1L21
gibi sitokinler salinir #%41, Epitel hiicreleri ayrica kemokin C-X-C motif
ligand 12 (CXCL12)’nin upregiilasyonuyla da lenfositik infiltrasyonu

artirirlar 42

Tiikiirik bezi biyopsilerinde sitokin {iretimi iizerine yapilan
caligsmalarda tip 1 ve tip 2 IFN’un immiin yanitlarda énemli gérevi oldugu

gdsterilmistir 4344,

T ve B hiicrelerinde devam eden uyarilar, B
hicrelerinde genetik mutasyonlara ve psddolenfoma veya gergek
lenfomaya neden olabilir. B hiicre aktivasyonu, artmis BAFF aktivitesi ile
iliskilidir #°. Ozellikle ilging olan, SjS ile SSA/anti-Ro arasinda olan
iliskiden bahsedilmesidir *%#’. Bilindigi iizere Ro/SSA, hYRNA’ya ve
Ro/SSA apopitotik glandiler hiicrenin yuzeyine gocer. Ro/SSA-hYRNA
kompleksi ve antikoru bir immiin kompleks olusturarak TLR ve dendritik
hicrenin kristalize olabilen fragman (Fc) reseptdriine baglanir. Dendritik
hiicrelerin bu uyarimi, SjS’de bildirilen tip 1 IFN gen sinyalizasyonunu

saglar 48,

Dis salgi bezlerinde ve lenfoid dokularda, T ve B lenfosit
aktivasyonu, ko-stimiilator molekiil varliginda HLA-DR-kisitli antijen
sunan hucrelerce meydana getirilmektedir. Bu bulgular hafiza hiicreleri ve
otoantikorlarla edinsel bagisikligin karakteristik dzellikleridir®. SjS’nin
ekstraglanduler bulgulari, lenfositlerin diger dokulara infiltrasyonu ve

patogenetik otoantikorlarin {iretimi ile olur.
2.1.5. Sitokinler ve Patogenez

Yardimct T hiicre (T helper, Th) 1 hiicrelerine ek olarak, dogal
oldaricu hucreler ve IFN gama iireten Th17 hiicrelerinin de roli oldugu
diisiintilmektedir. Tiikiiriik bezi dokusunda bir¢ok sitokin tanimlanmis olup

tedavide olas1 hedefleri olustururlar. Bu sitokinler asagidaki gibidir:

J IL7 hematopoetik biiylime faktoriidiir ve olgun, naif ve hafiza

T hicrelerinin sag kalimi, ¢ogalmasi1 ve farklilasmasinda goérev alir. IL7



ekspresyonunun SjS’lu hasta tiikiiriik bezlerinde arttig1 gosterilmistir®°.
IL7 ayrica SjS bezlerinde Thl ve Th17 hiicrelerinden sitokin iiretimini de

yonetir 5152,

o IL12, T hucrelerindeki (6zellikle de tip Il IFN gama Ureten
Th1, Th17 ve NK hiicreler) STAT4 aktivasyonu sirasinda gorev alir °3.

J IL18 iiretimi SjS asiner hiicrelerinde gosterilmistir. IL17 ile
sinerjistik etki yaratarak bez harabiyetine yol agabilecegi diistiniilmektedir.
IL18 bir prekiirsor olarak salinir ve aktivasyonu ile kaspaz aktivasyonu ve

apopitoz gerceklesir %%,

o IL21’in BAFF-2’yi indiikledigi bildirilmistir. Bu sitokin,
SjS’de dogal immunite ve otoimmun B hiicre aktivasyonu arasinda kopri
roli oynuyor olabilir®®. IL21’in tiikiiriik bezinin viral infeksiyonu ile

artiyor olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir 41,

. Forkhead box P3 (FoxP3) belirtecine sahip regilatuvar T
hucreler (Treg) homeostatik role sahiptir ve SjS tukdrik bezi hiicrelerinde

gdsterilmistir °®. Bu hiicreler, geri bildirim sinyali sunuyor olabilir®’.

o Bir dogal oldiiriicii hiicre aktive edici reseptdor olan “dogal
sitotoksik reseptor p30” (NKp30, CD337) SjS dokularinda gosterilmistir

ve IL7, IL17 ve IFN gama varliginda NKp30 miktar1 belirgin olarak artar
30

2.1.6. Serolojik ozellikler

Serolojik bulgular, SjS hastalarinda olduk¢a belirgindir. SjS
agisindan karakteristik otoantikorlar anti-R0o/SSA ve Sjogren Sendromu
iligkili antijen-B (SSB, anti-La) olup bu otoantikorlar ayni zamanda tani
icin de gereklidir 22°8, Antiniikleer antikorlar (ANA) hastalarin %90’1nda
bulunmaktadir. Yiiksek titrede romatoid faktdor (RF) pozitifligi de ayrica

sik olarak goriliir.

Bazi1 belirli serolojik bulgular, spesifik klinik o6zelliklerle yiiksek

oranda korele olup bu durumlardan bazilar1 asagida belirtilmistir:



Antindkleer antikorlar: ANA pozitif olan SjS hastalari, ANA
negatif olanlara goére daha yuksek prevalansta adenopati, Raynaud

fenomeni ve kutandz vaskiilite sahiptir °°.

Anti-Ro/SSA ve anti-La/SSB antikorlari: Bu otoantikorlara sahip
olan hastalarda adenopati, periferik noéropati, kutanéz vaskulit, Raynaud
fenomeni ve annular eritema daha fazla gozlenmektedir °°. Ancak,
fotosensivite sistemik lupus eritematosus (SLE) hastalarinin tersine SjS

hastalarinda olduk¢a nadirdir.

Anti- sentromer antikorlar: Bu antikorlar sistemik sklerozis
olmaksizin bazi SjS hastalarinda gorilebilmektedir. Bu antikora sahip
hastalarda Raynaud fenomeni ve telenjiektazi sikliginda artis

bulunmaktadir.

Anti-asetilkolin reseptdr: Bazi  hastalarda  bu antikorlar
noroglandiiler  iletimi  engelleyerek  sikka  semptomlarina  yol
acabilmektedir. Ancak bu antikorlarin primer veya sekonder hastaliga ait

olup olmadig1 net degildir %62,

Anti-alfa-fodrin: Aktin baglayan bir protein olan alfa fodrine karsi
gelisen antikorlarin SjS patogenezinde rolii heniiz bulunamamistir. Ancak
bu antikorun bulunusu, SSA ve SSB’ye gore SjS i¢in daha yiiksek 6zgiilliik

ve duyarliliga sahiptir®?:3,

Adacitk hiicre otoantijeni: Adacik hiicre otoantijeni [lIslet-cell
autoantigen 69 (ICA69)] tiikiiriik bezi ve gdzyas: bezi ile pankreatik beta
hicreler ve sinir sistemi dokusunda bulunmaktadir. ICA69’a karsi
olusturulmus otoantikorlar SjS’de tanimlanmis olsa da patogenezdeki rolii

heniiz tanimlanamamigtir®46°,

Anti-Si¢can parotid antijen: Bir grup SjS hastasinin serumunda Sigan
parotid antijeni (SP-1) gibi si¢can parotid bezine karsi reaksiyon veren

proteinler saptanmistir®®.

2.1.7. Klinik 6zellikler



SjS  klinik manifestasyonlar1 ekzokrin bez ve bez dist

(ekstraglanduler) hastalik 6zellikleri olmak iizere ikiye ayrilir °7.
2.1.7.1. Dis Salgi1 Bezi Tutulumu:

Dis salgi bezi tutulumunun en temel bulgulart kuru goz
(keratokonjuktivitis sikka) ve kuru agizdir (kserostomi). Ancak asagidaki

diger bulgular da gézlenebilir:

e Keratokonjuktivitis sikka (KKS) SjS iliskili g6z kurulugunda
(kseroftalminin yerine) daha cok tercih edilen terimdir. Kuru g6z

semptomlart irritasyon, géze kum batmasi ve gozde yabanci cisim hissidir.

e Kserostomi, kuru gidalarla, 6zellikle krakerlerle, sivi olmadan
yutma giicliigii yasanmasina yol acar. Agiz kurulugu artmis oranda dis
ciirikleri ve periodontal hastaliklarla iliskilidir. Ayrica azalmis tat duyusu

ve agiz florasinda degisiklikler (6zellikle oral kandidada artis) gozlenebilir
68

e Tiikiirik bezi genislemesi: Parotis, submandibular ve diger

tikiiriik bezleri SjS’nda hipertrofiye gidebilir.

e Digerleri: Cilt ve iist solunum yollarinin tutulumu cilt kurulugu,
nonspesifik oksiiriik ve baska bulgulara yol acabilir ®. Vajinal kuruluk
disparoni ile iliskili olabilir’®.

e Lenfoma: SjS’unun en ciddi komplikasyonlarindan biri olup

1

hastalarin  %5-10’unda gelisir’*. Aymi yastaki saghikli popiilasyonla

karsilastirildiginda lenfoma riskinde 16 ile 44 kat arasinda artis oldugu

72,73

gosterilmistir . Timorler ekzokrin bezlerden, lenf nodlarindan veya

mukoza iligkili lenfoid dokulardan kaynaklanabilir. Lenfoma ile iliskili

olabilecegi diistiniilen faktdrler asagida belirtilmistir:

1) Tek tarafli olan 1srarci glandiiler sislik (6zellikle de bir dnceki

sislik gecici veya aralikl ise)

2) Sert ve nodiiler yapidaki bez
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3) Kutandz vaskiilit veya palpable purpura varligi

4) Hipokomplementemi

5) Konstitiisyonel semptomlar (halsizlik, kilo kaybi, ates)
2.1.7.2. Ekstraglanduler Organ Tutulumu

Di1s salgi bezlerine ilaveten, bircok organ SjS hastalarinda
tutulabilir®”. Tipik olan fakat ¢ok sik olmayan tanisal hastalik

manifestasyonlari, asagida siralanan organlarda bulunabilir®®.

1) Cilt: Kuruluk, Raynaud fenomeni, kutantz vaskdilit, annular
eritem, eritema nodosum, livedo retikilaris, vitiligo, kutan6z amiloidoz,
granuloma annulare, angular keilitis, liken planus®’74,

2) Eklem ve kaslar: Artrit, artralji, proksimal kas gii¢siizliigii’®.

3) Tiroid bezi: Otoimmun tiroidit, tiroid otoantikor pozitifligi "® 7.

4) Akcigerler: Interstisyel akciger hastaligi, bronsiolit’87°,
5) Kalp: Akut perikardit, sol ventrikiil hipokinezisi®°.

6) Gastrointestinal sistem: Disfaji, 6zofageal dismotilite, bulanti,

epigastrik agri, dispepsi, atrofik gastrit, aklorhidri, pernisiy6z anemi,

¢olyak hastalig 81783,

7) Karaciger: Yiikselmis karaciger enzimleri, primer biliyer siroz,

kronik aktif hepatit, idiyopatik nonsirotik portal hipertansiyon %84,

8) Bobrekler: Interstisyel nefrit, renal tiibiiler disfonksiyon, renal

tiibiiler asidoz, glomeriiler hastaliklar®.

9) Mesane: Diziiri, sik iseme, noktiiri, acil tuvalet ihtiyaci,

interstisyel sistit 8°,
10) Pankreas: Otoimmun sklerozan pankreatit®®.

11) Periferik sinir sistemi: Periferal néropati, duysal ataksi, yaygin

arefleksi, agrili duysal noropati, saf duysal trigeminal ndropati,

11



monondritis multipleks, multiple kranyal ndropati, radikiulondropati,

otonom néropati 8788,

12) Santral sinir sistemi: Motor veya duysal kayba, ndbete veya
serebral sendromlara yol agabilen fokal santral lezyonlar, ensefalopati veya
psikiyatrik anormalliklere yol acabilen diffiiz beyin lezyonlari, demans,
multiple skleroz benzeri durumlar, serebral beyaz cevher lezyonlari, akut
transvers miyelopati, progresif miyelopati, néromiyelitis optika, subakut

aseptik menenjit, korea, optik norit 89-°3,

13) Psikiyatrik:  Halsizlik, fibromiyalji, depresyon, Kkisilik

bozukluklari®49°,

14) Lenf nodu ve kemik iligi: Lenfoma (diffiiz biiyik B hiicreli

lenfoma, folikiiler hiicreli lenfoma, MALToma), psédolenfoma®®.

2.2. PROGRESIF SISTEMIK SKLEROZ

Sistemik skleroz (SSc); baslica bulgulari yaygin fibrosis, vaskiiler
degisiklikler ve ¢esitli hiicresel antijenlere karsi otoantikor gelisimi olan
kompleks bir hastaliktir. Hastaligin en yaygin kabul goriilen
siniflandirmalarinda ii¢ alt grup yer alir: sinirlt SSc, diffiiz SSc ve sine

skleroderma®’.

Sinirli SSc’da fibrosis bliyiik olgiide el, kol ve yilize sinirlidir.
Raynaud fenomeni fibrozun ortaya ¢ikisindan birkag¢ y1l dnce ortaya ¢ikar.
Pulmoner hipertansiyon siktir. Antisentromer antikorlar hastalarin %50-

90’inda bulunur ¥’.

Diffiiz SSc, hizla ilerleyerek ciltte genis alanlar: ilgilendirir ve bir

veya daha fazla i¢ organda tutulum tipiktir °’.

Nadir olarak bazi hastalarda belirgin bir cilt tutulumu goriilmez ve

bunlar sine SSc olarak siniflandirilirlar®’.

2.2.1. Epidemiyoloji
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SSc genellikle 35-55 yaslart arasinda goriiliir, cocuklar ve 35 yas alt1
erkeklerde olduk¢a seyrektir. SSc prevalanst %0,007-%0,489, insidansi
0,6-122/milyon olarak bildirilmistir. SSc Afro-Amerikalilarda beyazlara
gore hafifce daha yiiksek siklikta bildirilmistir®® ve kadinlarda daha fazla

goriilmektedir. Kadin/erkek orani 3/1 ile 8/1 arasinda bulunmustur®®.

Sinirl1 SSc siklikla 20-40 yas arasinda goriliir. Ancak lineer alt tip
cocuklarda daha siktir. Yine bu alt tipte kadin/erkek orani1 benzerdir. Sinirlt
SSc insidans1 bir tek calismada Minnesota-Olmsted County’de 27/1 milyon

saptanmis ve kadin/erkek orani1 2.6/1 olarak bulunmustur?,

2.2.2. Genetik

Immiin sistem ve inflamatuvar yanit1 diizenleyen birka¢ gende tek
nukleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism, SNPs) varligi ile
SSc arasinda iliski gosterilmistir. Bunlar i¢erisinde en dikkat ¢ekici olani
timor nekroz faktéor alfanin  (TNF-a) promotdr bolgesindeki Dbir

polimorfizmin SSc’de daha sik bulunmus olmasidiri®,

Ayrica ayni
SNP’nin anti-sentromer antikoru pozitifligi ile daha siki iliskisi

saptanmistir.

Mikrokimerizmin SSc gelisiminde olas1 bir faktdr olabilecegi
yoninde bulgular elde olunmustur. Bir ¢alismada en az bir erkek ¢ocugu
dogurmus olan kadin SSc hastalarinda, kontrollere gore yiiksek
konsantrasyonda erkek deoksiribonukleotid asiti  (DNA) tespit
edilmistir'®?, Diger calismalarda daha yiiksek oranda DNA varliginin, fetal
hiicrelerin reddini engelleyecek sekilde, HLA uyumu ile korelasyonu
gosterilmistir. Fetal hiicrelerin, hastaligin baslamasindaki roli hala

bilinmemektedir.

Serolojik tetkikler ile yapilan HLA ¢alismalarinda, HLA-A1, HLA-
B8 ve HLA-DR3 veya HLA-DR3/DR52 haplotipleri ile hastaligin
baglantili olabilecegi diisiiniilmiistiir'®®>. DNA diizeyinde MHC analizi
yapildiginda, C4AQ0 ve DQA2 ile gii¢li iliskili oldugu gosterilmistir.
Sinif II MHC alleleri ile serolojik ve klinik olarak tanimlanmis hastalik
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arasinda gii¢lii iliski vardir!®

. Murin tight skin fare modeli (tskl fare
modeli) bolgesindeki 159 homolog kromozomu dzerinde yer alan

multilokal 2-cM haplotipi Choctaw’da SSc ile iliskili bulunmustur©.
2.2.3. Cevresel faktorler

Baz1 enfeksiybz ve c¢evresel ajanlarin SSc’un gelisiminin
tetikleyebilecegi ileri siriilmiistiir. Parvovirus B191% CMV, Borrelia
burgdorferi®’ enfeksiyonlarinin hastalikta rolii olabilecegi iddia edilmisse
de etkileri henliz kesinlik kazanmamaistir. Birka¢ vaka-kontrol ¢aligmasi ve
olgu sunumlarinda gesitli organik solventler, vinil klorid ve silika tozunun,
bazi kisilerde SSc benzeri hastaligi tetikleyebilecek potansiyel ajanlar

olduklar1 saptanmigtiri®®

. Ancak bu maddelerin hastalik yatkinligindaki
kesin roluntun ortaya konulabilmesi i¢in daha blyik ve 06zenli

epidemiyolojik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

2.2.4. Fibrosis

Doku tamir sirecinde ekstraselluler sinyalin etkisiyle fibroblast
veya diger projenitdr hiicreler, myofibroblastlara farklilasarak; kollajen ve
diger ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinin sentezi, bag dokunun
yapisma ve kontraksiyonu, biiylime faktdrlerinin sekresyonu ile tim bu
ligandlar icin reseptdrlerin hiicre ylzey ekspresyonu indiklenir. Fizyolojik
kosullarda tamir programi siki kontrol altindadir ve kendini sinirlar.
Patolojik fibrosis ise siirekli ve artmis fibroblast aktivasyonu ile
karakterizedir ve bu da ECM’in asir1 birikimi ve yeniden sekillendirilmesi

(remodeling) ile sonuglanir.

Fibrosis, normal doku mimarisinin yogun bag dokuya doniisiimii ile
karakterizedir. ECM hiicresel kompartman (sirkilasyondan kaynaklanan
infiltratif hicreler, dokuya yerlesik hiicreler), biiylik veya kiigiik yapisal
molekillerden (kollajen, proteoglikan, elastin, fibrillin ve adezyon

molekiilleri) olusmaktadirt®®,
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2.2.4.1. Erken vaskiiler ve inflamatuar degisiklikler

Sistemik skleroz erken donemde dokuda goriilen degisiklikler; erken
mikrovaskiiler hasarlanma, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve yavas
gelisen fibrosistir. Ge¢ donemde ise ana bulgu dermiste yogun bir sekilde

paketlenmis kollajen ile birlikte hiicrelerin ortadan kaybi1 ve atrofidir!1®,

Sistemik sklerozda vaskdiler hasarlanma erken donem lezyonudur.
Ozellikle arteriyol olmak {izere kii¢iik damarlari ilgilendirir ve hemen tiim
organlarda gorilirtt®. Bu donemde endotel doseyici tabaka degisiklikleri,
perivaskiiler infiltratlar ve tikayict mikrovaskiiler lezyonlar goriilebilir.
Geg donemlerde kan damarlarinin belirgin sekilde seyrelmesi tipiktir!t:112,
Kan damarlarinin ilerleyici azalmasi ve hipoksiye yanit olarak plazma
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) diizeyleri yiiksek olmasina

113

ragmen damar olusumu defektiftir ve bu paradoksun mekanizmasi

bilinmemektedir.

Zaman igerisinde SSc vaskiiler inflamasyon, fibrosisle yavas¢a yer
degistirir ve etkilenen organlarin mimarisi bozulur. Bu durum hastaligin
ana belirti ve bulgularina yol agar. Ciltte fibrosis alt dermis ve list subkutan
tabakada baslar, bag doku kayb1 ile birlikte deri ekleri, retikiiler yapilar,
cizgilenmeler azalir. Erken donemde degisik kollajen tipleri,
proteoglikanlar ve fibrillin dahil elastik lifler tipik iken ge¢c donemde temel

birikim tip I kollajendir.
2.2.4.2. Sistemik Skleroz ve TGF-p

TGF-B giiclii bir profibrotik sitokindir!'*. SSc’lu hastalarin cilt
lezyonlarindan elde edilen biyopsi Orneklerinde, DNA mikrodizin
(microarray) analizleri ile TGF-B bagimli bir grup genin asir1 ekspresyonu
saptanmistir. TGF-p ayn1 zamanda myofibroblastlarin en gii¢lii uyaranidir
ve TGF-B ve trombosit kaynakli biiyiime faktori (platelet-derived growth
factor, PDGF) reseptorleri dahil ¢esitli sitokin reseptorlerinin

ekspresyonunu dizenler 11116,
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Ayrica SSc fibroblastlarinda TGF-B, CYR61-CTGF-NOV ailesi
(cysteine-rich protein 61, connective tissue growth factor ve
nephroblastoma overexpressed protein ailesi [CCN ailesi]) buyume
faktorlerinden birisi olan ve sisteinden zengin bir moduler protein olan
konnektif doku buyime faktorini (CTGF) de upreglle eder. Bu madde
TGF-B’ya benzer biyolojik aktiviteye sahiptir!!’. SSc lezyonlarinda artmis
TGF-B ve CTGF ekpresyonu tespit edilmistir ve fare modellerinde,
fibroblastlardaki artmis TGF-B sinyalizasyonunun, cilt fibrosisine neden

oldugu gosterilmistirt!®,

Skleroderma hiicrelerinde TGF-B sinyalizasyon yolaginin daha alt
kesimlerinde Suppressor of mothers against decapentaplegic (SMAD)
bagimli ve bagimsiz iletiler yogun sekilde arastirilmistir. PKC delta,
geranil transferaz 1 ve stres ile aktive olan protein kinaz p38 inhibisyonu
SSc hucrelerinde kollajen | ve Il ekspresyonunu elimine etmektedir.
Inaktif prekiirsér olarak iiretilen TGF-PB, oy B3 integrin ve trombospondin
tarafindan aktive edilir ve bu durum sitokinler, ECM ve integrinler
arasindaki etkilesimin iyi bir 6rnegidir ve tim bu molekiillerin SSc’da

ekspresyonu indiiklenmistirtt®,

2.2.4.3. Otoantikorlar

SSc hastalarinda c¢esitli otoantikorlarin varligi bildirilmistir. Bazi
otoantikorlar, SSc’da hastalik siddeti ve belli organ tutulumlar ile korele
bulunmus olmasina karsin patojenik baglantilar1 ac¢ik degildir. Yakin
donemde, hiicre yilizey antijenleri dahil, ¢ekirdek dis1 antijenlere karsi da
otoantikorlar tanimlanmistir. Platelet-derived growth factor reseptdriine
(PDGFR) kars1 olan antikorlar spesifik sinyal kaskatin1 stimiile
ettiklerinden agonistik gibi gérinmektedir!!®. PDGFR agonistik aktivitesi
ile ayn1 tipte otoantikorlar, sklerodermatéz graft-versus-host hastalikli
(GVHD) hastalarin  serumlarinda kaba immiinglobulin seklinde
saptanmistir ve direncgli sklerodermat6z GVHD’da PDGFR sinyalizasyon

inhibitérlerinin yararl etki gdsterdikleri bildirilmistirt?°.
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SSc’un patogenezi heniiz net olarak aciklanabilmis degildir. Bir¢ok
gen Rat sarkoma viris geni proteini (RAS), TGF-p ve reaktif oksijen tiirleri
tarafindan uyarilir. Bunun yaninda tirozin Kinaz reseptorleri ile TGF-j,
CTGF reseptorleri arasinda amplifikasyon halkas1 olusumu gosterilmistir.

Biitiin bu olaylar fibroblastlar1 aktive edebilir!t®.

2.2.5. Klinik ozellikler
2.2.5.1. Kutan6z bulgular

Cilt tutulumu SSc’un evrensel bir bulgusu olup degisken boyut ve
ciddiyette cilt kalinlagmas1 ve sertlesmesi seklindedir. Parmaklar, eller ve
yiiz genellikle ilk etkilenen yerlerdir. Odematdz sislik ve eritem cilt

sertlesmesine eslik edebilir. Diger cilt bulgulari:
° Erken donemde kasint: ve 6dem
o Cilt hiperpigmentasyonu veya depigmentasyonu (tuz-biber)
J Ekstremitelerde kil kaybi1

. Sklerodaktili

. Dijital tlserler

o Parmak uglarinda pitting skarlar
J Telenjiektaziler

. Kalsinozis kutis

Sinirlir kutandz SSc’u olan hastalarda cilt tutulumu eller, 6n kol ve
daha az olarak yiliz ve boyna sinirlidir. Bu hastalarda genellikle Raynaud
fenomeni ve kutanoz telenjiektazi gibi vaskiiler bulgular 6n plandadir. Bu
hastalarda CREST sendromu (kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni,

0zofageal dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) daha sik goriiliir.

Diffiiz kutan6z SSc olan hastalarda gogilis, abdomen, kol ve

omuzlarda da cilt tutulumu goralir. Bu hastalar iskemik hasar veya
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fibrosise bagli belirgin i¢ organ tutulumuna sinirli tip SSc hastalarina gore

daha yatkindir.
2.2.5.2. Ekstrakutantz bulgular

1) Eklem ve kaslar: Yaygin artralji ve sabah katiligi, tendinit,
kullanilmamaya bagli kas gligsiizliigli, kronik dijital iskemi, dijital tuft

erozyonu, akro-osteoliz, eroziv artropatit?!122,

2) Agiz ve disler: Kserostomi, dudak c¢evresinde vertikal
cizgilenmede artma, agiz acikliginda azalma, dudaklarda incelme ve
retraksiyon, , dis cliriikleri, periodontal hastaliklar, periodontal ligaman
yizeyinde genisleme, kemik rezorbsiyonu, dis kokii rezorbsiyonu,

mandibular kemikte erozyon'23-126,

3) Gastrointestinal sistem: Alt 0zofagus sfinkter bozuklugu,
dispepsi, fonksiyonel gastrik ¢ikis obstriikkiyonu, akut gastrik dilatasyon,
gastrik antral vendz ektazi ve buna bagli GIS kanamasi, 6zofagus motilite
bozuklugu, ince barsak tutulumu ile kronik diyare, intestinal obstriiksiyon
ve malabsorbsiyon, kolon tutulumlarinda konstipasyon, psddoobstriiksiyon

ve genis agizl divertikiil.

4) Akcigerler: Oykii ve fizik muayenede efor kapasitesinde
kisitlanma, nonproduktif Oksiiriik, inspiratuar ince raller, S2 pulmoner
komponentinin duyulmasi, sag ventrikiil gallop ritmi, pulmoner ve trikiispit
yetmezlik afardmleri, juguler ventéz dolgunluk, hepatojuguler refld,
hepatopedal 6dem  saptanabilir. Ekokardiyografi ile pulmoner
hipertansiyon, pulmoner ve trikiispit yetmezligi gosterilebilir. Radyolojik
incelemeler 1ile interstisyel akciger hastaligi gosterilirken solunum
fonksiyon testlerinde vital kapasitede azalma, azalmis kompliyans ve zorlu
ekspiratuvar hacmin vital kapasiteye oraninin artmasi, diflizyon

kapasitesinde azalma saptanabilir.

5) Kalp: Atrial veya ventriktler aritmiler, iletim bozukluklari.
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6) Bobrekler: Ani baslangi¢lt hizli seyirli malin hipertansiyon
(skleroderma renal kriz” sendromu), hizli ilerleyen bobrek yetmezligi,

hiperreninemi, mikroanjiopatik hemoliz bulgulari.

7) Periferik sinir sistemi: Karpal tunel sendromu, meraljiya
parestetika, trigeminal nevralji, fasyal sinir paralizisi, subklinik otonomik

disfonksiyon goriilebilecek bulgular arasindadir.
2.2.6. Serolojik ozellikler

SSc hastalarinin yaklasik %95’inde en az 1 antijene karsi olusmus

otoantikor bulunur. Bunlar:

o Anti topoizomeraz | (Scl-70): Topoizomeraz [I’e karsi
olusmustur ve %20-45 siklikta goriliirt'4, Duyarlilig: diisiiktiir ancak SSc
icin Ozgllligi %98-100 kadardir ve interstisyel akciger hastaligi ile

belirgin korelasyon gosterirt?’.

J Anti sentromer antikorlari: Sinirli tip SSc ile iliskilidir ve
%12-44 siklikta goriiliirler**. Diffiiz tip SSc hastalarinin yalnizca %5’inde

bulunur.

. Anti RNA polimeraz 111: genellikle diffiz SSc hastalarinda
bulunur. Skleroderma renal krizi ve hizli ilerleyici cilt tutulumu ile
iligkilidir. Ayrica bu antikora sahip hastalar malignite agisindan artmis risk

altindadir.
. Anti-fibrillarin,

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

polimiyozit ile ¢cakisma durumunda goriiliir),
. Anti fibrillin-1115,
o Antinukleolar antikor,
. Anti-Th/To,

o Anti-Ku,
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o Antifosfolipid antikorlar,

o Smith antikoru (Anti-Sm),

o Anti ribonlkleoprotein (Anti-RNP),

° Anti-Ro,

o Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA),

. Anti-Ul RNA,

. Antinukleozom,
. Anti-matriks metalloproteinaz 1 ve 3,
. Anti-endotelyal hiicre®®:105.124.128

2.3. mTOR yolag
2.3.1. Tarihce

Giiney Pasifik Okyanusu’nda Paskalya Adasi’nda bulunan ve
tizerinde yasayan yerlilerin dilinde “Rapa Nui” olarak adlandirilan
Streptomyces hygroscopicus isimli bakteri zinciri ilk defa 1970’lerde izole
edilmistir. Bakteri tizerindeki arastirmalarda, bu bakterinin potansiyel yeni
bir makrolid grubu antifungal sentezledigi goriilmiistiir. Bu antifungale,
adanin adina ithafen rapamisin adi1 verilmistir. Rapamisin lizerinde yapilan
aragtirmalar, bu ajanin immiinsupresif ve antiproliferatif etkilerini
gostermistir. Bugiin rapamisin FDA onayli bir ila¢ olarak kemoterapi,
organ reddi ve anjioplasti sonrasi yeniden tikanmayi onlemek amacli

kullanilmaktadir!?®,

Mayalarin genetik izleminde iki adet rapamisin hedef geni tespit
edilmis olup “target of rapamycin (TOR)” 1 wve 2 olarak
isimlendirilmistirler. Maya genlerindeki bu kesfin ardindan o&karyot
hicrelerde de inceleme yapilmis ve “mammalian” (memeli) TOR (mTOR)

bulunmustur!?®,
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Rapamisinin 1970’lerdeki kesfi ile biyolojik yolaklar i¢cerisinde ¢ok
onemli bir role sahip olan mTOR yolag:i bulunmus oldu. Rapamisinin
kesfinin {izerinden geg¢en zamana ragmen mTOR yolag: halen tam olarak
anlasilabilmis olmamakla birlikte mTOR’un mTOR kompleks 1 (mTORCI1)
ve mTOR kompleks 2 (mTORC2) olmak iizere 2 farkli multiprotein
kompleksinden olustugu goriilmiistiir. Kisaca 6zetleyecek olursak, mTOR
ve mammalian lethal with Sec13 protein 8 (mLST8 veya diger adiyla GBL)
her iki multiprotein kompleksi icerisinde yer alan ortak molekiller olup
mTORC1 icerisinde ek olarak Regulatory-associated protein of mTOR
(Raptor) proteini, mTORC2 icerisinde ise rapamycin-insensitive

companion of mMTOR (Rictor) proteini bulunmaktadir.
2.3.2. mTOR multiprotein kompleksleri ve yapisal 6zellikleri

mTOR, 290 kilo Dalton (kDa) agirliginda bir atipik serin/treonin
protein kinaz olup fosfatidil inozitol kinaz iliskili kinaz (PIKK) ailesine
mensupturt?®. Yapisal olarak 20 ardisik Huntingtin, elongation factor 3
(EF3), protein phosphatase 2A (PP2A) ve the yeast kinase TOR1 (HEAT)
proteininden olusur!®*®. Amino u¢ bélgesini FAT (timi PIKK aile tiyesi olan
FK506 baglayan protein 12- rapamisin iliskili protein [FRAP], Ataxia
telangiectasia mutated [ATM], Transformation/transcription domain-
associated protein [TRAPP]) takip eder. Kinaz alani, FKBP12/rapamisin
binding (FRB) ile FAT C- terminus (FATC) arasinda olup proteinin C-
terminal kismindadir. FRB, FAT ve FATC alanlari, mTOR kinaz

aktivitesinden sorumludur.
mTORC1
mTORC1 5 kisimdan olusur®3®:
1) mTOR (kompleksinin katalitik alt birimidir)
2) Raptor (regulatory-associated protein of mTOR)

3) GbL (veya diger adiyla mLST8 -mammalian lethal with Secl3
protein 8)
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4) PRAS40 (prolinerich AKT substrate 40 kDa)
5) Deptor (DEP-domain-containing mTOR-interacting protein)

mTOR ile iligkili pek ¢ok molekiiliin kesin islevi hala net degildir.
Raptorun mTOR substratlarini toplayip kompleksi diizenleyerek mTORC1

aktivitesini etkiledigi one siiriilmektedir!32:133

. mLST8 proteininin in vivo
delesyonu ile mTORCI islevi etkilenmedigi i¢cin mLST8 islevi heniiz belli
degildir!®**. PRAS40 ve Deptor mTORC1 icin belirgin negatif

diizenleyicilerdirt31.135.136
mTORC2

mTORC2, bazilari mTORC1 kompleksinde de yer alan 6 farkli

proteinden olusur!®!:

1) mTOR (kompleksin katalitik alt birimidir)
2) Rictor (rapamycin-insensitive companion of mTOR)

3) GbL (veya diger adiyla mLST8 -mammalian lethal with Secl13
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 molekullerinin birbirlerini stabilize ederek
mTORC2 yapisini kurduguna dair kanitlar mevcuttur!3”1% mTORC1
icindeki gdrevine benzer olarak Deptor mTORC2 aktivitesini inhibe
eder3!, Son olarak, mLST8 (GbL) mTORC?2 islevi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu
proteinin eksikliginde kompleks stabilizasyonu bozulur ve kompleksin
aktivitesi kaybedilir®*. Akt hem mTORCI hem de mTORC2’yi
fosforilleyerek aktive ederken, mMTORC2 daha sonra Akt’yi fosforilleyerek

Akt’nin tam aktivasyon ile ¢alismasini katalizler!3®,
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Sekil 1: mTOR kompleks 1 ve 2’yi olusturan yapisal proteinler ve
aktive olan mTOR komplekslerinin etkilesime girdigi yolaklar!4°,
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Sekil 2: mTOR komplekslerinin hiicre zar1 ve etkilesimde olduklari
yolaklarla iliskisit!.
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2.3.3. mTOR kompleksinin fizyolojik islevleri

mTOR kompleks aktivasyonu ile hiicre buyumesi, hicre
cogalmasi ve hiicrenin boyutsal olarak genislemesi pozitif yonde etkilenir.
mTOR bu etkilerini mRNA translasyonu, ribozom biyogenezi, besin

metabolizmasi ve otofaji gibi birkag¢ yolla yapabilmektedir.
Protein sentezi

mTORCI1 hiicre biiylimesi i¢in gerekli olan protein sentezini ¢esitli
efektorleri etkileyerek arttirir. mTORC1 eIF4E ve bunu baglayan protein
olan elF4E binding protein-1 (4E-BP1) ile S6K1 proteinlerini fosforile
ederek protein sentezini arttirir. 4E-BP1 molekilinin fosforillenmesi bu
molekiilin elF4E’ye baglanmasini Onler. Bdylece elF4E sapka bagiml
translasyonu baslatir!42, S6K 1 aktivitesinin mTORC] ile uyarilmast mRNA
biyogenezinde, sapka bagimli translasyon ve uzama ile ribozomal

proteinlerin translasyonunda artisa yol agar. Bu durum Sekil 3’te sematize

edilmistir.
Deptor [mLST8| Rapamycin Deptor | Protor | mLST8
mTORC1 R mTORC2 mSIN1 § mTOR
|

R
Rictor || TTI1/
, TEL2
& (_J

Rho

s PKCa
(e
H | E3 J

Actin

J- l Inflammation /cytoskeleton
Y
: e Glycolysis
Protein i Lipid B, FOXO3A | —> Longevity
synthesis synthesis

Sekil 3: mTOR islevleri ve islevlerine aracilik eden proteinler*.
mTORCI1 uyaris1 ile 4E-BP1, translasyonu baslatacak olan eIF4E’den
ayrilir ve boylece sapka bagimli translasyon baslar. Yine mTOR uyarisi ile
S6K1 aktivitesi baglar. Translasyon ve elongasyon ile protein sentezi
artmis olur.
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Otofaji

Otofaji, hucre i¢ci komponentlerin otofagozomlar igine alinarak
lizozomlar araciligr ile sindirilmesi demektir. Organellerin degredasyonu
ve protein dongiisiinde 6nemli bir katabolik siiregtir. Besin yetersizliginde
protein sentezi ve enerji sentezi gibi anabolik olaylar icin biyolojik
materyal otofaji ile saglanir. Calismalar mTORC]1 inhibisyonunun otofajiyi
arttirdigini, diger yandan mTORCI1 aktivitesinin otofajiyi azalttigini
gdstermistir!**, mTOR Unc51-like kinase 1 (ULK1) molekiliinu fosforile
ederek otofajiyi onlemektedirt4® (Sekil 3).

Lipid sentezi

MTORCL1 lipid sentezinde gorevli olan sterol regulatory element
binding protein 1 (SREBP1) ve peroxisome proliferator-activated
receptor-y (PPAR-y) molekiillerini pozitif yonde kontrol etmektedir46.147,
Bu iki molekil (SREBP1 ve PPAR-y) lipid ve kolesterol homeostazinda
gorevli proteinlerin kodlandig1 genlerin transkripsiyon faktorleridir.
mTOR kompleksinin rapamasin ile bloke edilmesi PPAR-y ve SREBPI

ekspresyonunu ve aktivitesini azaltmaktadir!46:148,

Mitokondriyal Metabolizma ve Biyogenez

Mitokondriyal metabolizma ve biyogenezin her ikisi de mTORCL1 ile
kontrol edilmektedir. Rapamisin ile mTORCL1 inhibisyonu mitokondriyal
membran potansiyelini, oksijen tuketimini ve hicresel adenozin trifosfat

(ATP) diizeylerini azaltir'4®,

Son yapilan c¢alismalarda oksidatif
metabolizmada yer alan proteinlerin yaninda mitokondriyal DNA kopya
sayisinin rapamisin ile azaldigit ve mTORCI1 aktivasyonuna yol acan
mutasyonlarla arttig1 gosterilmistir!®®. Bunlara ek olarak fare iskelet
hicresinde Raptorun delesyonu ile mitokondriyal biyogenezi dizenleyen

genlerin ekspresyonunda azalma saptanmistir®®?,
T Hiicre Farklilasmasi
T hiicrelerinin farklilagsmasi icin baslica 3 sinyale gerek vardir: T

hicre reseptér (TCR) etkilesimi, kostimiilator sinyaller ve sitokinler. Bu
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sinyallerin tamami1 mTOR duyarlidir. mTOR aktive oldugunda T hiicre
sinyal yolaklar1 ile etkilesime girerek hiicre farklilasmasi, ¢ogalmasi, sag
kalim1 ve metabolizmasini diizenler. T hiicrelerindeki mTOR’un fonksiyon
kaybi1 Thl, Th2 ve Thl7 hiicrelerinin azalmasina ve Treg hiicrelerinin
artisina neden olur (Sekil 4). Treg hiicreleri organizmanin kendi
antijenlerine kars1 duyarli hale gelmesini 6nleyerek otoimmun hastaliklar1
onlemektedir. Bu nedenle organ naklinde organ reddini 6énlemek amaglh
mTOR inhibitérleri kullanilmaktadir. mTOR inhibisyonu ile Treg hiicre
art1s1 saglanirken yardime1 T hiicreler baskilanmaktadir!®2. Ayrica mTOR
inhibitérd ile naif T hicresi ylzeyinde, Treg hicre ylzeyinde fazla
miktarda bulunan FoxP3’{in de novo artis1 in vivo ve in vitro ¢alismalarda
gosterilmistir %2, Yine benzer sekilde in vitro ortamda TGFpP ve IL2
varliginda, T hiicre reseptorlerinin uyarildigi ve T hiicre ylizeyinde FoxP3
artis1 oldugu tespit edilmistir!®®. Sekil 5’te T hiicreleri ve baslica enerji
kaynaklar1 gosterilmekte olup yardimci T hiicrelerin fazla enerji
gereksinimleri i¢in yliksek mTOR aktivitesine ihtiya¢ vardir. Boylece
mTOR yalnizca T hiicre farklilagsmasi1 degil sag kaliminda da 6nemli rol

oynamaktadir.
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Sekil 4: mTOR’un T hiicre farklilagmas: tizerindeki islevit®*

Predominant Oxidative

TCR
Metabolism: phosphorylation /
dcnzs

PI3K/Akt
© ©
Predomirjant Aerobic glycolysis Aerobic glycolysis Aerobic glycolysis Lipid oxidation
Metabolism:
mTOR Activity: High mTORC1 High mTORC2 High mTORC1 Low initial mTORC1
Other Features: TGIut-l T HIFla \L Glut-1 TAMPK

Sekil 5: T hucreleri ve T hicrelerinin enerji gereksinimleri igin
gerekli olan yiilksek mTOR aktivitesit®?

B hicreler

PI3K ve mTOR B hiicre ¢ogalmasi i¢cin gerekli olup erken ve ge¢ B
hicre reseptorlerini (BCR) mTOR inhibisyonu ile bloke olurlar. Fare B
hucrelerinde mTOR inhibisyonu ile S6K1 aktivasyonu ve DNA sentezinin
de bloke oldugu gosterilmistir!®>3. B hiicrelerinin lipopolisakkaride olan

duyarlilig1 da yine mTOR araciligiyla olur.
Dogal Oldiiriicii Hiicreler

mTOR inhibisyonu ile sigan NK hiicrelerinde mitoz béliinmenin
Gap-1 (Gl) fazindan sentez (S) fazina geg¢isin durmast ile hiicre
cogalmasinin engellendigi gosterilmistir. Ancak bu durumdan IFN-y

salinimi etkilenmemektedir!®?
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Notrofiller

mTOR notrofillerin kemotaksis ve granilosit makrofaj koloni
stimulan faktér (GM-CSF) ile ortaya ¢ikan kemokinesisinde gorev alir.
MTOR inhibisyonu ile kemotaksis, kemokinesis ve IL8’e verilen notrofil
yanit1 azalir. GM-CSF hiicre i¢in S6K1 diizeyini arttirarak ldkosit
migrasyonu icin gerekli olan aktin liflerini arttirir®®.  Hiicre
migrasyonunda gorev alan PI3K/Akt/mTOR yolaginin oral PI3K inhibitori
ile engellenmesi sonucunda fare romatoid artrit modellerinde eklem

inflamasyonu ve hasarinin engellendigi gésterilmistir®®®,
2.3.4. mTOR aktivitesini etkileyen mekanizmalar
Buyume faktorleri:

Biiytime faktorleri, standart insiilin ve Ras sinyalizasyon yolaklar1
tizerinden mTOR aktivitesini uyarirlar. Bu yolaklarin uyarimi ile
tuberoskleroz kompleks (TSC)-2 fosforilasyonu artar. TSC2 kompleksinin
fosforile olup inaktive olmasiyla mTORC1 aktive olur. Buyume faktorleri
ile Akt aktive oldugunda, direkt PRAS40 molekiiliinii fosforiller ve

mTORC1 aktivasyonuna neden olurt35:136.156
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Sekil 6: Cesitli biiyiime faktdrleri ve mTOR arasindaki etkilesim!®’

Enerji Dlzeyi

Hlcre enerji diizeyi, AMPK araciligiyla mTORC1 kompleksine
yansitilir'®®,  Enerji  diizeyinin azalmasina yanit olarak (diisiik
ATP:adenozin difosfat [ADP] orani olusunca), AMPK aktive olarak

mTORC 1 in aktivitesinin azalmasina yol acar®®®.

Oksijen Duzeyi

Oksijen diuzeyleri mTORCL1 aktivitesini pek ¢ok yolak tzerinden
etkileyebilir ve net etki olarak mTOR diizeylerini azaltir!®®. Orta diizeyde
bir hipoksi olusmasi halinde ATP azalarak yukarida bahsedilen AMPK
mekanizmas1 iizerinden mTORC1 aktivitesi baskilanirl®t:162 Hipoksi
ayrica DNA damage response 1 (REDD1), promiyelositik l6semi tumor
supresdr ve BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3

(BNIP3) molekiilleri araciligiyla mTORC sinyalizasyonunu azaltir63-16%,

Aminoasitler
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Aminoasitler mTORCI1’i kuvvetli olarak uyaran sinyaller
sunarlart®®, mTORC1 aktivasyonu igin bir esansiyel aminoasit olan I6sin

gereklidir ve hiicre i¢ine glutamin aracilikli bir yol ile alinir!®”.

Aminoasit varliginda rekombinasyon aktive edici protein (RAG
proteini) Raptor’a baglanir ve mTORC1 aktivatorii olan Rheb proteinine

8

baglanmasini saglar'®® Bu nedenle aminoasit yoklugunda biiyiime

faktorleri olsa bile mTORC1 yolag: aktive olamamaktadir®®.
PTEN

PTEN ise Akt/mTOR yolaginin negatif diizenleyicisidir!®®. PTEN
Akt’nin fosforile olmasini engelleyerek mTOR kompleksinin aktive
olmasini inhibe eder’® (Sekil 7). PTEN’in bu etkisine karsilik arasidonik
asit ise Akt fosforilasyonunu arttirarak mTOR’u aktive eder. PTEN
diizeyinin hiicre i¢inde diisiisii ile PI3K/Akt/mTOR yolag: aktive olarak
hiicre proliferasyonu, sag kalimi, hiicre adezyon ve migrasyonu ile

anjiogenezis artmaktadir!’®.

PTEN’in mTOR iizerindeki bu negatif etkisinin yaninda immiin
sistemde mTOR ile benzer etkileri bulunmaktadir. Notrofil migrasyonu
PI3K/Akt/mTOR ve PTEN’den olusan 2 farkli yolak araciligiyla

olmaktadirt’t,

PTEN delesyonu olan hiicrelerin migrasyonu yetenegi
kaybolmus olup bakteriyel kemoatraktanlara yeterli yanit verilemez 1’1, Bu
nedenle PTEN otoimmun artritlerde arastirilmis olup PTEN delesyonu olan
antijen sunucu hiicrelere sahip fare modellerinde kollajen ile indiiklenmis
artritin neredeyse tamamen 6nlendigi, IL23 ve IL6 gibi sitokinlerin antijen
sunan  hiicreler  tarafindan  iretilme  kapasitelerinin azaldigi

gosterilmistirl’?,
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Sekil 7: PTEN ve PI3K/Akt/mTOR yolag: arasindaki iliski®’®

TGF-p

TGF-B reseptoriiniin uyarilmast hem PI3K hem de SMAD iizerinden
hiicre i¢i yolaklar1 aktive eder!’®"* (Sekil 8). PI3K molekiiliiniin TGF-B
reseptorii ile fosforile olmas1 Akt, mTOR ve S6K1’i aktive eder!’®174, Bu
durum S6 kinaz aktivasyonu ve translasyon artisi ile devam ederl!’s

Sonucta protein sentezi artis1 ve hiicre migrasyonunda artis meydana gelir.

TGF-B’nin PTEN molekiiliinii hem arttirma hem de baskilama
yoniinde etkiledigi daha onceki g¢aligsmalarda gosterilmistir. Bu etkisi

Ras/Extracellular-signal-regulated kinase (ERK) yolaginin durumuna gore
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degisiklik gostermektedir. Ras/ERK yolagi aktive oldugunda, SMAD4
bagimsiz sinyal yolagi Uzerinden TGF-B’nin PTEN iizerine baskilayici
etkisi goriilmektedir. Ancak Ras/ERK yolag: inaktive edildiginde TGF-f3
klasik SMAD bagimli yolaktan PTEN molekiiliiniin ekspresyonunu
arttirmaktadir!’® (Sekil 9).

o Cytoskeleton
l / reorganization
]

Migration /
—_— g
Lot Invasion

Sekil 8: TGF-B reseptoriiniin uyarilmasi ile mTOR arasindaki
etkilesim!’®
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Sekil 9: TGF-B’nin Ras/ERK yolagi tizerinden PTEN diizeylerine
hem pozitif hem de negatif yondeki etkisi'’®

Diger hiicresel durumlar ve sinyaller

Yukarida bahsedilenlerin disinda genotoksik stres faktorleri,
inflamasyon, Wingless-Type Integration Site (WNT) ligand1 ve p53 de
mTORC1 aktivitesini diizenlemektedir. Ornegin DNA hasar1 sonrasi aktive
olan p53, TSC2’yi aktifler ve béylece indirekt olarak mTORCL1 aktivitesini

inhibe eder!’,

TNFa, aktive IkB kinaz B (IKK) gibi proinflamatuvar sitokinler
fiziksel olarak TSC1 ile temas ederek onu inhibe ederler. Bu da mTORC1
aktivasyonuna yol acgar!’’. Iinflamasyon ve mTORC]1 arasindaki bu pozitif
iliskinin tiimor anjiyogenezinde ve insiillin direnci gelisiminde Onemli

oldugu diisiiniilmektedirt’’,
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta ve veri secimi

SSc veya SjS tanilar1 olan ve Ocak 2007- Aralik 2015 tarihleri
arasinda poliklinigimize basvuran hastalarin verileri retrospektif olarak

hastane bilgi sisteminden tarandi. Hastalar 3 gruba ayrildi:
1) SSc hastalari,
2) SjS hastalari,
3) SSc ve SjS ¢akisma sendromu olan hastalar.

Hastalarin asagida belirtilen demografik, klinik, patolojik ve
laboratuvar Ozellikleri ile sikka semptomuna yol acabileceginden diyabetes

mellitus varlig1 kaydedildi:

o Ad, soyad

o Protokol numarasi

° Yas

o Cinsiyet

J Hastalik tanis1 ve tani tarihi

. Hastalik stiresi

. Sistemik skleroz alt tipi

o Serum antikor pozitiflikleri ve diliisyonlari

. Schirmer ve break-up time (BUT) testlerinin sonuglari
J Sikka semptomlari

o Diyabetes mellitus varligi
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SjS hastalarinin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

1. Amerikan Romatoloji Dernegi (American College of
Rheumatology, ACR) 2012 Sjégren Sendromu Siniflandirma Kriterlerini

karsilayan,
2. 18 yas tiisti,

3. Primer SjS ve hastanemizde yapilmis minor tiikiirik bezi

biyopsisi olan,

4. Bilgisayar sistemimizde saglik kayitlarina ulagsilabilen

hastalar ¢alismaya dahil edildiler.
SjS hastalarini ¢alisma dis1 birakma Kriterleri:
1. Hastanemizde yapilmis mindr tiikiiriik bezi biyopsisi olmayan,
2. 18 yas alti,

3. Sistemik skleroz disi1 romatolojik hastaliklara sekonder SjS

olan,
4. Saglik kayitlar1 eksik olan hastalar

5. Daha 6nce herhangi bir nedenle mTOR inhibitéra ile tedavi

edilmis hastalar calisma dis1 birakildilar.
SSc hastalarinin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

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

Sistemik Skleroz Siniflandirma Kriterlerine uyan,

2. Sikka semptomlarindan en az birine sahip,

3. 18 yas ustl,

4. Hastanemizde mindr tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmis olan,

5. Bilgisayar sistemimizde saglik kayitlarina ulasilabilen

hastalar ¢alismaya dahiledildiler.
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SSc hastalarinin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri:

1. 18 yas alt1 olan,

2. Bilgisayar sistemimizde saglik kayitlarinda eksik verisi olan,
3. Hastanemiz dis1 bir kurumda patolojik incelemesi olan,
4. Sjogren sendromu disinda bir romatolojik hastalikla overlap

sendromu olan hastalar,

5. Daha 6nce herhangi bir nedenle mTOR inhibitora ile tedavi

edilmis hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

SjS-SSc¢ ¢akisma sendromu olan hastalarin calismaya dahil

edilme Kkriterleri:

1. Hem ACR/EULAR 2013 Sistemik Skleroz Siniflandirma
Kriterlerine hem de ACR 2012 Sjégren Sendromu Siniflandirma

Kriterlerine uyan ve bu sekilde SSc-SjS ¢akisma sendromu tanisi alan,

2. Sikka semptomlarindan en az birine sahip,

3. 18 yas lsti,

4. Hastanemizde minér tiikiiriik bezi biyopsisi yapilmis olan,

5. Bilgisayar sistemimizde saglik kayitlarina ulasilabilen

hastalar ¢calismaya dahil edildiler.

SjS-SSc¢ cakisma sendromu olan hastalarin c¢alisma disi

birakilma Kkriterleri:
1. Yukarida belirtilen tan1 kriterlerine uymayan,

2. 18 yas alti,

3. Sikka semptomu olmayan,
4. Hastanemizde yapilmis mindr tiikiiriik bezi biyopsisi olmayan
5. Saglik kayitlarinda eksik verisi olan,
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6. Sistemik skleroz ve sjogren sendromu disinda bir baska

romatolojik hastalig1 olan,

7. Daha 6nce herhangi bir nedenle mTOR inhibitori ile tedavi

edilmis hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

ACR Sjogren Sendromu Siniflandirma Kriterleri 2012

Laboratuvar Bulgulari: Anti- SSA/Ro ve/veya Anti- SSB/La veya
RF pozitifligi ve ANA titresi> 1/320 (+) olmasi

Tuklruk bezi biyopsisi: Dudaktan alinan tiikiiriik bezi biyopsisinde
her 4 milimetrekarelik alanda 1 veya daha fazla fokal lenfositik siyaladenit

varligi

Okiler Boyanma Skoru: Kuru goz ile birlikte okiler boyanma
skorunun 3 ve lizerinde olmas1 (Hastanin glokom nedeni ile g6z damlas1
kullanmamasi, son 5 yil igerisinde korneal cerrahi veya kozmetik g0z

kapagi cerrahisi gecirmemis olmas1 gerekmektedir.)

Tani i¢in bu kriterlerden 2 veya daha fazlasinin varligi ve asagidaki

durumlarin olmamasi gerekmektedir:
o Bas ve boyun bolgesine radyoterapi almis olmak

. Hepatit C infeksiyonu

. AIDS

. Sarkoidoz

. Amiloidoz

o Graft versus host hastaligi

. Immunglobulin G4 (1gG4) iliskili hastalik
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ACR/EULAR Sistemik Skleroz Tani Kriterleri 2013

Bu kriterler, SSc acisindan siiphelenilen her hasta i¢in uygulanabilir.
Skorlar toplam1 9 veya iizeri ise hasta SSc kabul edilir. Asagida belirtilen

Ozelliklere sahip hastalar i¢in bu kriterler kullanilamaz:

SSc benzeri hastaliklarla semptomlar1 daha iyi aciklanabilen
hastalar. Ornek: nefrojenik sklerozan fibrosis, morfea, 6zinofilik fasiit,
skleroderma diyabetikorum, sklerodermiksédema, eritromiyalji, porfiria,

liken skleroz, graft versus host hastaligi, diyabetik keiropati.

Parmaklar1 korunmus cilt kalinlagmas1 olan hastalar

Puan Madde
9 Her iki el parmaklarinda ve metakarpofalangeal
eklemlerin proksimalinde deri kalinlasmasi (tek basina
yeterli)
Parmaklarda deri kalinlasmasi (sadece en yiiksek
5 olan deger alinir)
4 Sis (puffy) parmaklar
Sklerodaktili
Parmak ucu lezyonlari (sadece yiiksek olan deger
alinir)
2
3 Parmak ucu Ulserleri
Pitting skar
2 Telenjiektazi
2 Anormal tirnak yatagi kapilleri
2 Pulmoner arter hipertansiyonu ve/veya Interstisyel
akciger hastalig1 (herhangi birinin varligi)
3 Raynaud fenomeni
Sistemik skleroz iliskili otoantikor varligi (herhangi
birinin varliigi)
3 Antisentromer antikor
Anti Scl 70
Anti RNA polimeraz 3 antikor
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3.2.Min0r Tukuruk Bezi Biyopsi YOntemi

Calismamiz i¢in herhangi bir hastaya yeni minér tiikiiriik bezi (MTB)
biyopsisi yapilmamistir. Klinigimizde her hasta i¢in tek bir MTB biyopsi
metodu uygulanmakta olup su sekilde yapilmaktadir: Alt dudak takdruk
bezleri palpasyonla palpe edilerek tespit edilir. Biyopsi yapilacak alanin
tespitinden sonra bu alan dezenfekte edilir. Lidokain ile lokal anestezi
yapildiktan sonra 22 numara bistiri ile 2-3 mm Kkicik insizyon
olusturularak biyopsi forsepsi ile glandiiler doku ¢ikarilir. insizyon yeri,

emilebilen siitiir materyali ile kapatilir.
3.3.Histolojik degerlendirme:

%210 tamponlu formalin ile en az 6 saat fikse edilen biyopsiler kapali
sistem doku takip makinas1 ile bir gece rutin doku takibi yapilmis ve elde
edilen minor tiikiiriik bezi parafin bloklarindan her hasta i¢in 1 blok se¢ildi.
Bu bloklardan elde edilen 4-5 mikron kalinlikta seri kesitler Hematoksilen
Eosin (H&E) boyasi ile boyanarak 1s1k mikroskop ile tek bir uzman patolog
tarafindan incelendi (Sekil 10). H&E boyali lamlar 1s1k mikroskobunda
mindr tikrik bezi yiizey alani, lenfositik hiicre infiltrasyon miktari,
lenfositik hiicre sayis1 >50 ise fokus kabul edildi. Preparatlar fokus sayisi,
dev fokus varligi, fibrosis varligir ve derecesi, lobuler veya asiner atrofi,
nonspesifik siyaladenit varligi acisindan degerlendirildi. Chisholm ve
Mason skalasina 1’8 gore fokus skorunun> 1 olmasi SjS acisindan tanisal

kabul edildi (Sekil 11). Bu skorlama sistemine gore:
0: yang1 yok
1: hafif yangi
2: 1 fokiisten az yangi

3: 1 fokiis yangi (4 milimetre kare basina 1 fokiis yangi var ve buna

fokls skor=1 denmektedir)

4: 1 fokiisten fazla yangi (fokiis skor>1)
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Bu skorlama sisteminde 3 (fokiis skor=1) ve 4’iin (fokiis skor>1)
tanisal olmasina karar verilmistir 1. MTB biyopsisinde saptanan fibrosis
Olympos BX52 mikroskop ile semi kantitatif olarak degerlendirildi.
Fibrosis miktar:1 yiizey alaninin %25’inden kuguk ise hafif, %25-%50 aras1
ise orta, >%50 ise siddetli fibrosis olarak derecelendirildi.

Sekil 10: Hematoksilen Eosin ile boyanmis mindr tiikiiriikk bezinin 4x
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Sekil 11: Minor tiikiiriik bezinde fokus skoru>1 alan gdriintiisiiniin
blaylk (10x) (a) ve kicuk (40x) (b) blyitmede goruntisu

3.4.Immunohistokimyasal Boyama:

. MTB biyopsilerinde PTEN (Spring Bioscience Rabbit Anti-
Human PTEN Rabbit Monoclonal, Clone SP170), mTOR (Spring
Bioscience Rabbit Anti-Human mTOR Polyclonal Antibody) ve B-B (Spring
Bioscience Rabbit Anti-Human Transforming Growth Factor 1 J
Polyclonal Antibody) antikorlar1 immunhistokimyasal (IHK) boyama

yontemi ile arastirildi. Boyama protokolii su asamalar1 i¢erdi:

. Rutin doku takibi ile elde edilen parafin bloklardan hazirlanan

3-5 Mikron kalinlikta kesitler Poli-L-lizin kapli lam iizerine alindi.

° Lam 1izerine alinan kesitler 1 saat 60°C’de etuvde

deparafinize edildi.

. Ardindan antijen agiga c¢ikarma (antijen retrival) ve

rehidrasyon islemleri icin mTOR ve TGF-B 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 Solution (50x)
high pH solusyonu ile Dako PT Link cihazi kullanilarak 97°C’ye kadar
1s1t1lip 20 dakika inkiibe edilip ardindan 65°C’ye geri sogutuldu.

o Daha sonra preparatlar IHK otomatik boyama cihazina (Dako

Autostainer Link 48) yerlestirildi.

. Primer PTEN antikoru 1:100 oraninda dillie edilerek 35 dakika
primer antikor inklibasyonu ile Dako Envision Flex + Rabbit Sekonder
Antikor Kiti kullanilarak goriintileme elde edildi. Pozitif kontrol igin

prostat adenokarsinom dokusu kullanildi.

o Primer TGF-B kullanima hazir antikoru 15 dakika inkube
edildi ve Dako Envision Flex Sekonder Antikor Kiti kullanilarak

goriintiileme elde edildi. Pozitif kontrol amacli plasenta dokusu kullanild:.

. Primer mTOR antikoru 1:50 oraninda dilte edilerek, 15
dakika inkibe edildi ve Dako Envision Flex Sekonder Antikor Kiti
kullanilarak goriintiilleme elde edildi. Pozitif kontrol amag¢li meme kanseri

dokusu kullanildi.

J Zit boyama i¢in tim kesitlere Dako Envision Flex

Hematoxylin 5 dakika inkiibasyon ile uygulandi.

J Boyanan kesitlere dehidrasyon islemi i¢in ikiser dakika 3
farkli alkol degisimi ve beser dakika 2 farkli ksilen degisimi uygulanarak

bunun ardindan entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.

J Usuliine uygun sekilde IHK boyanan lamlar, tek bir uzman

patolog tarafindan 1s1k mikroskobunda degerlendirildi.
3.5.Immunhistokimyasal Boyalarin Degerlendirilmesi

mTOR MTB materyallerini degerlendirmeden o6nce ilk olarak
pozitif kontrol olarak kullanilan dokuda kahverengi sitoplazmik ve
membran6z immunekspresyon pozitif boyanma olarak kabul edildi. MTB

biyopsilerinde mTOR IHK boyanin degerlendirilmesi igin 151k
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mikroskobunda semikantitatif bir yontem kullanildi ve zayif boyanma 1
pozitif (Sekil 12), orta derecede boyanma 2 pozitif ve glcli boyanma 3
pozitif (Sekil 12) olarak derecelendirildi. Boya ile immunreaksiyon

olmamas1 durumunda ise 0 puan verildi 8.

Sekil 12: Minor tuklriuk bezinde 10x biyutmede 1 pozitif (a) ve 3
pozitif (b) mTOR boyanmasi

niikleer immunekspresyon pozitif oldugu goriildii. Ardindan MTB dokular:

semikantitatif olarak boyanma durumlarina goére 1sik mikroskobunda
derecelendirildi. Hiicreler zayif boyanma gosterdiyse 1 pozitif, giicli
boyanma gosterdilerse 2 pozitif olarak degerlendirilirken boyanma

gOstermedilerse skor 0 olarak not edildi (Sekil 13) &1,

Sekil 13: Minor tikurik bezinde 10x biyutmede PTEN icin negatif
(a) ve 2 pozitif (b) boyanma
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TGF-B1 icin kontrol dokuda immunreaksiyon goriildiikten sonra
MTB preparatlar1 boyanmis olup sonrasinda 0 ve 4 arasinda boyanma

siddetleri derecelendirildi (Sekil 14) 82,

Sekil 14: Minor tukidrik bezinde 10x blyutmede TGF-B1 ile 1
pozitif (a) ve 4x buyitmede 3 pozitif (b) boyanma

3.6.istatiksel Analiz:

Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik
degiskenler yilzde (%) olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare (chi-square, xz) testi kullanildi. Bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskinin tespitinde Spearman korelasyon analizi ile
yapildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Istatistik analizi i¢in Sosyal
Bilimler icin Istatistik Paketi Versiyon 16 (Statistical Package for the
Social Sciences version 16th [SPSS V.16]) paket programi kullanildi.

4. SONUCLAR
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Calismamiza toplamda 58 SjS, 16 SSc ve 23 c¢akigsma sendromu
hastas1 dahil edildi. SjS hasta grubunda 1 erkek ve 57 kadin hasta, SSc
grubunda 1 erkek ve 15 kadin hasta ve ¢akisma sendromu hasta grubunda

23 kadin hasta varda.

SSc grubundan 2 hasta boyama hazirliklar1 sirasinda gelisen teknik
sorunlar nedeni ile ¢calisma dis1 birakildi. Boylece SSc grubundan toplamda
14 hasta ¢alismaya dahil edilmis olup 3 biyopsi sonucu kronik siyaladenit
ile uyumlu iken diger 11 hastada lenfosit infiltrasyonu goriilmedi. SSc-SjS
cakisma sendromu hasta grubunda toplam 23 hastadan 1 hastanin biyopsi
sonucu olagan olup klinik ve laboratuvar degerlerine gore SjS ve SSc tanisi
aldi. Benzer sekilde SjS hastalarindan 6’sinin biyopsi sonucu normal olup

klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile SjS tanis1 aldilar.

Calismaya dahil edilen hastalarin bazi demografik ve klinik
ozellikleri ile ilgili veriler asagida Tablo 1’de verilmistir. Agiz kurulugu
ve/veya goz kurulugu ile ilgili sorulardan en az birine evet yaniti veren
hastalar “sikka semptomuna sahip” olarak degerlendirilmistir. Her hastanin
sikka semptom varligi ile BUT ve Schirmer test sonuclart elde edilememis
olup toplamda 48 SjS, 20 ¢akisma sendromu ve 11 SSc hastasinin sikka
semptomlart ile ilgili verilere ulasildi. Sikka semptomu varligi SjS
hastalarinda (%89,6) SSc ve c¢akisma sendromu hastalarina gore daha
yiiksek oranda bulunmustur (sirasiyla %72,7 ve %70). BUT ve Schirmer
testleri anlamli olarak azalmis ise (BUT <10 saniye ve Schirmer<5 mm/5
dakika) “kuruluk var”, normal degerler arasinda bulunmussa “kuruluk yok”
seklinde yorumlanmistir. Retrospektif olarak hasta kayitlari incelendiginde
25 SjS, 19 ¢akisma sendromu ve 11 SSc hastasinin BUT sonucuna
ulasilabildi. Schirmer testi sonuglarindan 45 SjS, 19 ¢akisma sendromu
vel2 SSc hastasinin verilerine ulasildi. Hastalik siliresi hastaya tani

kondugu andan Mayis 2016 tarihine kadar gegen siire olarak hesaplandi.

Tablo 1: Her 3 hasta grubunda hasta yasi, hastalik siireleri, sikka semptom
varligi, BUT ve Schirmer test sonuglarinin istatistiksel verileri
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Sjogren Sistemik Cakisma

sendromu skleroz (n=14) sendromu
(n=23)
(n=58)
Yas, yil (ortalama+SD) 52.64+13,08 53,85+14,24 48+9,315
Hastalik siiresi, ay 58,27+23,35 43+23,9 56,8+35,43
(ortalama+SD)
Sikka semptomu olan hasta
sayist, n, (%) 43, (89,6) 10, (72,7) 14, (70)
BUT ile sikka saptanan
hasta sayis, n, (%) 21, (60) 4, (36,3) 14, (73,7)
Schirmer ile sikka saptanan 26, (57,8) 6, (50) 11, (57,9)

hasta sayisi, n, (%)

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

Lam iizerindeki dokularin dékiilmesi nedeni ile toplamda 11 SSc, 20
cakigsma sendromu ve 54 SjS hastasinin mTOR boyamasi1 yapilabildi. Ayni
teknik sorun nedeni ile 12 SSc, 19 ¢akisma sendromu ve 47 SjS hastasinin
PTEN ile doku incelemesi elde edilebilirken TGF-B1 boyanma durumu
agisindan asinus incelemesinde 11 SSc, 55 SjS ve 21 ¢akisma sendromu
hastas1 ve duktuslarin incelemesinde 13 SSc, 54 SjS ve 21 g¢akisma
sendromu hastasinin verileri elde edilebildi. Bu nedenle tablolardaki hasta

sayilart farklidir.

Her hasta grubu icin mTOR ve mTOR yolaginin sekonder
gostergeleri olan PTEN ve TGF-B1 ile belirlenen immunhistokimyasal
boyanma verileri asagida tablolar halinde verilmistir (Tablo 2, Tablo 3,
Tablo 4, Tablo 5). TGF-B1 pozitifligi minor tikirik bezi duktus ve
asinuslari i¢in ayr1 olarak yorumlanmis olup TGF-B1 duktuslarda yalnizca

negatif veya zayif pozitif seklinde boyanmistir (Tablo 4).

Minor tikruk bezinde imminohistokimyasal boyanma paternleri
mTOR i¢in gruplar arasinda fark gostermezken (P=0,604), PTEN ve
asinuslarda TGF-B1 boyanma paterni gruplar arasinda anlamli farkl
bulundu (sirasiyla P=0,023 ve P=0,004). PTEN boyanma paterni SjS ve
SSc hastalarinda anlamli farklilik gdstermemesine karsin (P=0.420)

cakisma sendromu ile karsilastirildiginda hem SjS (P=0.026) hem de SSc
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hastalarinda (P=0.027) anlaml1 farklilik gostermekte idi. Ote yandan asinis

TGF-B1 boyanma paterni SjS ile karsilastirildiginda hem SSc hastalarinda

(P=0.001), hem de ¢akisma sendromu hastalarindan (P=0.038) anlaml

sekilde farkli idi. Ancak SSc ve c¢akisma sendromu hastalarinda anlaml

fark gozlenmedi (P=0.207).

Tablo 2: Hasta gruplarina gére mindr tiikiirik bezinin mTOR sinyal

skorlari.
mTOR
Negatif Zayf Pozitif Orta Pozitif Gugclu 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)
Cakisma Sendromu Grubu, n, (%) 0 11, (55) 9, (45) 0

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

rapamycin

Tablo 3: Hasta gruplarina gore mindr tikiirik bezinin PTEN sinyal

skorlari.

PTEN

Negatif Zayif Pozitif | GlclU Pozitif
SjS Grubu, n, (%) 6, (12,8) 23, (48,9) 18, (38,3)
SSc Grubu, n, (%) 0 7, (58,3) 5, (41,7)
Cakisma Sendromu Grubu, n, (%) | 8, (42,1) 5, (26,3) 6, (31,6)

*SjS: Sjogren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, PTEN:

homolog

Phosphatase and tensin

Tablo 4: Hasta gruplarina gore minér tiikiiriikk bezi duktuslarinda TGF-$1

sinyal skorlari.

TGF-p1 Duktus
Negatif Zayif Pozitif
SjS Grubu, n, (%) 26, (48,1) 28, (51,9)
SSc Grubu, n, (%) 6, (46,2) 7, (53,8)
Cakisma Sendromu Grubu, n, (%) 14, (66,7) 7, (33,3)

*SjS: Sjogren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, TGF-B1: Tiimér biiyiime faktorii beta

1
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Tablo 5: Hasta gruplarina gore mindr tiikiiriik bezi asinuslarinda TGF-B1

sinyal skorlari.

TGF-p1 Asinus
. Zayif Orta Gugclu
Negatif | o oitit  |pozitif | 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)
Cakisma Sendromu Grubu, n, (%) |3, (14,3) 10, (47,6) |4, (19) 4, (19)

*SjS: Sjogren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz, TGF-B1: Tiimér biiylime faktorii beta 1

Fibrosis dereceleri 3 iizerinden degerlendirilmis olup fibrosis
derecesi 3 olan hasta SSc, SSc-SjS ¢akisma sendromu veya SjS grubunda
bulunmamaktaydi. Genel olarak her 3 hastalik grubunda da fibrosis
goriilirken fibrosis skoru 0 olan hasta sayisi SjS grubunda daha fazlaydi.
Buna ragmen gruplar arasinda fibrosis acisindan anlamli fark bulunmadi
(P=0,833). Hastalik gruplarindaki fibrosis ile ilgili veriler hasta sayisi ve

yiizde seklinde Tablo 6°da verilmistir.

Tablo 6: Tim hasta gruplarindaki 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)
Cakisma Sendromu Grubu, n, (%) 5, (22,7) 15, (68,1) 2, (9,1)

*SjS: Sjogren Sendromu, SSc: Sistemik skleroz

SjS hastalarinin boyanma 6zelliklerinin birbirleriyle ve fibrosis ve
yas degiskenleri ile olan korelasyonu Spearman korelasyon analizi ile
yapildi ve asagidaki sonuglar bulundu (Tablo 7). SjS hastalarinda PTEN ve
TGF-B1 arasinda negatif korelasyon oldugu gozlendi (r=-0,425, P=0,005).
SSc ve g¢akisma sendromu gruplarinda hasta sayist az oldugu igin

korelasyon analizleri yapilamada.
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Tablo 7: Sjogren Sendromu hasta grubunda mTOR, PTEN, TGF-BI1,
fibrosis ve yas degiskenlerinin birbirleriyle Spearman analizine gO0re

korelasyon verileri

mTOR

PTEN

TGE-B1

asinus

Fibrosis

Yas

mTOR
rvep

degeri

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

rvep
degeri

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-p1
asinus

rvep
degeri

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

rvep
degeri

r=0,052
p=0,712
r=-0,038
p=0,802
r=0,052
p=0,713

r=-0,071
p=0,598

Yas

rvep
degeri

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-B1:

tumor growth factor beta 1
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5. TARTISMA

Calismamizda yer alan hasta gruplarinda yas, cinsiyet ve hastalik
siiresi dagilimlart birbirine benzer olarak bulundu (Tablo 1). Sikka
semptomu literatiire gore SSc hastalarinda daha fazla (%72,7) bulundu.
Ancak ¢aligmaya alinan SSc hastalarinin ya sikka semptomu olan ya da SjS
diistindiiren otoantikor pozitifligi oldugu i¢cin dudak biyopsisi alinan SSc
hastalar1 oldugu disintldiginde bu durumun genel popilasyonu

yansitmadigr distiniilmistir.

Minor tikurik bezinde ITHK boyanma paternleri mTOR igin gruplar
arasinda fark gostermemesine ragmen (P=0,604), mTOR yolag:i hem SjS,
hem SSc, hem de c¢akisma sendromunda aktif rol oynuyor gibi
gorinmektedir. Romatolojik hastaliklarda ortak bir yolak oldugunu
disiindirdigi i¢in mTOR, romatolojik hastaliklarin  birbirinden
ayrilmasinda kullanisli olmayabilir. Ancak otoimmun hastaliklarin
tedavisinde bir hedef olarak romatoloji pratiginde mTOR inhibitorleri

yerini alabilir.

Daha oOnce literatirde insan SjS hasta dokusu lzerinde mTOR
inhibitérii ile yapilmis bir g¢alisma bulunmamaktadir. Shah ve
arkadaglarinin SjS fare modeli Gzerinde mTOR inhibitéri sirolimus ile
yaptiklart deneyde sirolimusun lakrimal gland Uzerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir 3. Bu calismada elde edilen veriler insanlarda da
SjS tedavisinde mTOR inhibitorlerinin denenmesi agisindan cesaret

vermektedir.

Asintslarda TGF-B1 ile boyanma paterninde gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (P=0,004). Bir fibrosis gostergesi
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olan TGF-B1 ile asinuslarda verilen gii¢lii pozitiflik, beklendigi iizere
fibrosis ile karakterize olan SSc hastalarinda %45,5 ve SjS hastalarinda
%3,6 bulunmustur (P=0.001). Cakisma sendromu hasta grubunda bu oran
%19,6 bulunmus olup bu durum c¢akisma sendromundaki SSc’da tiikiiriik
bezindeki fibrosisin tek basina SSc’ye goére daha 1limli seyrettigini

diistindiirmektedir.

Bir diger anlamli fark, gruplar arasinda PTEN boyanma paterni icin
bulunmustur (P=0,023). PTEN boyanma paterni SjS ve SSc hastalarinda
anlamli farklilik géstermemesine karsin (P=0.420) ¢cakisma sendromu ile
karsilastirildiginda hem SjS (P=0.026) hem de SSc hastalarinda (P=0.027)
anlamli farklilik gostermekte idi. Bu durum epitelyopatogenezin ¢akisma
sendromunda SjS ve SSc’dan farkli bir yol izledigini diisiindiirmektedir.
Ote yandan, her ne kadar PTEN, endojen bir mTOR inhibitori olarak
bilinse de, daha 6nce literatiirde artmis mTOR aktivitesine artmis PTEN
diizeylerinin eslik ettigi gosterilmistir. Bu durum PTEN yolaginin
zayiflamis bir etkisi sonucunda goézlenmis olabilecegi iizerinde

84 Bizim calismamizda da artmis PTEN diizeyleri, artmis

durulmustur !
mTOR diizeyleri ile birlikte olup bu durum otoimmun siirecte zayiflamis
PTEN yolagi nedeni ile gézlenmis olabilir. Ancak yine de ileri incelemeler
ile PTEN ve PTEN iliskili molekiillerin otoimmun hastalik siire¢lerinde

etkilerinin arastirilmasi1 gerekmektedir.

SjS hasta grubu igerisinde yapilan Spearman korelasyon analizi ile
mMTOR ile PTEN veya TGF-B1 arasinda bir iliski oldugu gosterilememistir.
Bu durum PTEN ve TGF-B1’in mTOR’dan bagimsiz olarak diger yolaklar
Uzerinden c¢alistigini diisiindiirmektedir. Ayrica yine SjS’nda TGF-B1 ve
PTEN arasinda negatifiligki oldugu gosterilmistir. Normal fizyolojik hucre
islevlerinde TGF-B1’in PTEN {izerine hem arttirici hem azaltic1 etkisi
bulunmaktadir. Ras/ERK yolagi aktive oldugunda, SMAD4 bagimsiz sinyal
yolagi tizerinden TGF-B’nin PTEN iizerine baskilayici etkisi goriilmektedir
185 Ancak Ras/ERK yolag: inaktive edildiginde TGF-B klasik SMAD
bagimli yolaktan PTEN molekiiliiniin ekspresyonunu arttirmaktadir8®,

SjS’nda TGF-B1 ile PTEN arasinda negatif korelasyon bulunmasi, SjS’nda
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Ras/ERK yolaginin aktif oldugunu akla getirse de bu c¢alismanin bir
kisitliligr olarak baska molekiiller veya diger yolaklar ¢alisilmadig: i¢in

kesin bir bilgiye ulasilamamaktadir.

Bu calismanin diger kisitliliklar1 SSc ve ¢akisma sendromu hasta
gruplarinda az sayida hasta bulunmasi ve tiim hastalarin biyopsi

materyallerinin teknik hatalar nedeni ile boyanamamasidir.

Sonu¢ olarak mTOR yolag: ile ilgili olarak hem mTOR hem de
yolagin indirekt gostergeleri olan PTEN ve TGF-B1’in SjS, SSc ve overlap
hastalarinda artmis aktivitesi gosterilmistir. Daha fazla sayida hasta ile
yapilacak calismalarin benzer sonug¢lar vermesi halinde mTOR yolag:
inhibitorlerinin SjS ve SSc tedavisinde yer almasi distnilebilir. Ancak
mTOR inhibitorleri sonrasinda PTEN ve TGF-B1 diizeylerini gdsteren
calisma literatiirde bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin bir diger sonucu olan
PTEN ve TGF-B1’in mTOR’dan bagimsiz olarak SSc, SjS ve ¢akisma
sendromunda gorev aldigi sonucu g6z 6nlinde bulunduruldugunda 6ncelikle
mTOR inhibitorleri ile PTEN ve TGF-B1 dlzeyleri ve patogeneze olan

etkileri degerlendirilmelidir.
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6. OZET

SJOGREN SENDROMU VE SISTEMIiK SKLEROZ
HASTALARININ MiNOR TUKURUK BEZi PATOLOJILERINDE
mTOR YOLAGININ ROLU

Giris: Sjogren Sendromu (SjS) ekzokrin bezlerde T hicre
infiltrasyonu ile karakterize olan, kronik, sistemik ve inflamatuar bir
hastaliktir. T hiicre yaninda epitel hiicrelerinin de epitelyopatogenezdeki
rolii anlasildigindan beri SjS etiyolojisi i¢in otoimmun epiteliit terimi
onerilmigtir. Sistemik sklerosis (SSc) ise 06zellikle ciltte olmak {iizere
artmis fibrosis ile karakterli ve patofizyolojisi hala ¢ok iyi anlagilmamais
bir otoimmun hastaliktir. Son zamanlarda SSc fare modelinde tiimor
baylime faktord beta 1 (Transforming growth factor-g1, TGF-B1) ve
memeli rapamisin hedefi (mammalian target of rapamycin; mTOR) artmis
diizeyleri gosterilmistir. mTOR bir multiprotein kompleks olup hiicre
biiylimesini, ¢ogalmasini ve sagkalimini kontrol eder. Fosfataz ve tensin
homolog (Phosphatase and tensin homolog, PTEN), mTOR yolagini
Protein kinaz B (PKB veya diger ad1 ile Akt) molekiiliinii inhibe ederek
etkiler. Diger yandan mTOR inhibisyonu azalmis interlokin (IL) 4, IL6,
IL7 ve TGF-B diizeylerine yol acar. Sistemik otoimmun hastaliklarda
MAPK, AKT, NF-xB, Bcl-2 ailesi ve JAK/STAT yolagi gibi pek ¢ok
molekiil yolaginin 6nemli rolleri vardir. Ancak tiim bunlarin arasindan
Fosfoinositid-3-kinaz (PI3K)/AKT/mTOR yolag: bir tedavi hedefi olmasi
nedeni ile one c¢ikabilir. Daha 6nceden SSc ve SjS hayvan modellerinde
mTOR yolaginin rolii arastirilmistir. SSc’de mTOR yolaginin rolii ile 1lgili
veriler kisitli olup, daha once yapilan bir calismada 6 SSc hastasinin
cildinden elde edilen fibroblastlarin kiiltiiriinde arastirilmistir. Ancak SjS

hastalar1 ile yapilmis bir insan ¢alismasi heniiz bulunmamaktadir. Bu
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nedenle SjS ve SSc gibi otoimmun hastaliklarda bir tedavi hedefi
olabilecek mTOR yolaginin aktivitesini SjS, SSc ve SjS-SSc c¢akisma
sendromlu hastalarin mindr tiikiiriik bezi biyopsileri lizerinde arastirmayi

amacladik.

Materyal- Metot: Hastanemiz romatoloji poliklinigine Ocak 2007
ile Aralik 2015 tarihleri arasinda basvurmus ve hastanemizde mindr
tiikiirik bezi biyopsisi alinmis hastalar retrospektif olarak tarandi. ACR
2012 SjS icin siniflandirma kriterlerine uyan hastalar SjS hasta grubuna,
ACR/EULAR 2013 SSc i¢in siniflandirma kriterlerini karsilayan hastalar
SSc hasta grubuna ve her iki kriterleri de karsilayan hastalar ¢akisma
sendromu hasta grubuna dahil edildi. Hastalar SjS, SSc ve c¢akisma
sendromu olmak iizere iige ayrildi. Mindr tiikiiriik bezi biyopsisi dérneklerti,
mTOR ve mTOR yolaginin indirekt gdstergeleri olan PTEN ve TGF-B1
a¢isindan histokimyasal olarak degerlendirildi. mTOR ve TGF-B1 igin
boyanma paterni, boyanmanin yogunluguna goére, 0-3 arasinda skorlandi.
PTEN iginse skorlar 0, 1 ve 2 olarak verildi. Tim boyama kesitleri kor
olarak yorumlandi. Biyopsi Ornekleri ayrica fibrosis ag¢isindan da

degerlendirildi.

Sonuglar: Toplamda 58 SjS (57 kadin [%98,3] ve ortalama yas
58,3+13,1), 14 SSc (13 kadin [%92,8] ve ortalama yas 53,8+14,2) ve 23
SjS-SSc ¢akisma sendromlu hasta (23 kadin [%100] ve ortalama yas
48%9,3) calismaya dahil edildi. SjS grubunda mTOR i¢in boyanma siddeti
6 hastada (%11,1) giclu, 20 hastada (%37) orta siddette ve 25 hastada
(%46,3) hafif siddette pozitif bulundu. Ug¢ SjS hastasinda (%5,6) mTOR
negatif idi. Boyanma paternleri mTOR ig¢in gruplar arasinda fark
gostermezken (P=0,604), PTEN ve asinuslarda TGF-f1 boyanma paterni
gruplar arasinda anlamli farkli bulundu (sirasiyla P=0,023 ve P=0,004).
PTEN boyanma paterni SjS ve SSc hastalarinda anlamli farklilik
gostermemesine karsin (P=0.420) cakisma sendromu ile
karsilastirildiginda hem SjS (P=0.026) hem de SSc hastalarinda (P=0.027)

anlamli farklilik gostermekte idi. Ote yandan asiniislarda TGF-B1 boyanma
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paterni SjS ile karsilastirildiginda hem SSc hastalarinda (P=0.001), hem de
cakisma sendromu hastalarindan (P=0.038) anlaml1 sekilde farkl: idi.

Tartisma: Sonuclar mTOR yolaginin hem SSc¢, hem SjS, hem de
SSc-SjS cakisma sendromunda aktif rol oynayan bir ortak yolak oldugunu
diistindiirmektedir. Ayrica PTEN ve TGF-B1 de mTOR’dan bagimsiz olarak
hastaliklarda rol oynuyor gibi gérinmektedir. Ortak yolak olmasi nedeni
ile ayirt ettirici olmasa da Oniimiizdeki yillarda mTOR inhibitorlerinin

romatoloji pratiginde kullanilabilecegi diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: mTOR inhibitdr, Sjogren sendromu, sistemik
skleroz, PTEN, TGF-B
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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-B1) 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-B. In systemic autoimmune disorders, many molecular pathways, such
as MAPK, AKT, NF-xB, 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 SjS
models. But a study with human subjects has not been published yet.
Therefore, we aimed to examine the activity 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-B1, that are direct and
indirect markers of mTOR pathway. The staining patterns of mTOR and
TGF-B1 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
48x9.3) 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-f1
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-B1 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-B1 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 in 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-p.
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