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GIRIS ve AMAC

Sistemik skleroz (SSc) cilt, eklemler ve i¢ organlar etkileyen akkiz bir bag
dokusu hastaligidir.

Sistemik sklerozun nispeten az goriilen bir hastalik olusu, belirgin klinik
varyasyonlar gostermesi, teghiste giigliik arzetmesi ve sistemik lupus eritematosus,
polimiyozit-dermatomyozit gibi yakindan ilgili hastaliklarla Srtiisen Ozellikler
gostermesi nedeniyle bu hastalifa dair epidemiyolojik ¢alismalar simurhdir.

Sistemik sklerozun karakteristik vaskiiller ve doku degisikliklerinin
olusumunda hiimoral ve hiicresel immiin sistemleri rol oynar. Sistemik sklerozlu bir
hastada hiimoral ve hiicresel immiin sistemler anormal g¢alisir. Otoimmiin
reaksiyonlar sistemik sklerozun belirgin bir ozelligidir. Sistemik sklerozda agirt T
hiicre aktivitesine yol acan immiin regiilasyon kaybinin oldufuna dair kamitlar
mevcuttur.

Dolasimdaki sitokinlerin ve ortama salinmig interlokin-2 reseptorlerinin
varhigi, hastaligin en belirgin karakteri olan vaskiiler ve fibrotik lezyonlarin
olusumunda sitokin ve lenfokinlerin etkisini, dolayisiyla hiicresel immiin
reaksiyonlarin devam etmekte oldugunu gostermektedir.

Calismamuzda sistemik sklerozlu olgularda immiin aktivasyonu gosteren
serum interlokin-1a (IL-1cr), IL-18, IL-6 ve soluble interlokin-2 reseptorii (sIL-2R)
gibi sitokinler ile CD4, CD8, CD25 gibi lenfosit yiizey aktivasyon belirleyici
diizeylerini Olgerek bu parametrelerin hastalik patogenezine olan katkilarini
arastirmay1 amagladik.

Sitokinlerin ve lenfosit aktivasyon belirleyicilerinin hastalik patogenezindeki
roliiniin anlagiimasimin gelecekte etkili bir sistemik skleroz tedavisinin gelismesine
151k tutacag) kamsindayiz.



GENEL BiLGILER

SISTEMIK SKLEROZ

1) Tanmm
Sistemik skleroz ciltte, kiigiik arterlerde ve bazi i¢ organlarda fibrozis ve
dejeneratif degisikliklerle karakterize bir bag dokusu hastaligidir(1).
Skleroderma terimi Grek skleroz(sert) ve derma(deri) kelimelerinden
tiiremis olup sistemik sklerozla esanlamhi kullamilmaktadir(2).

2) Sistemik Sklerozda Terminoloji

Sklerodaktili: El ve ayak parmaklari cildinde gerginlik, kalinlagma ve gode
birakmayan ddem bulunmasi halidir.

Proksimal Skleroderma: Yiiz, boyun, gévde, metakarpofalanjiyal veya
metatarsofalanjiyal eklemlerin proksimalinde bilateral, simetrik tipik sklerodermatoz
cilt degisiklikleriyle birlikte sklerodaktili bulunmasidir.

Akroskleroz: Govde diginda tiim ekstremitede sklerodermatoz tutulum

olmasi olarak tamumlanmugtir.

Anormal Deri Pigmentasyonu: Genellikle noktasal veya yama tarzinda
hipopigmentasyon veya depigmente alanlar igeren hiperpigmentasyon olarak tarif

edilmistir.

Telenjiektazi: Basinca solan, basing birakildiginda yavas dolan yiizeyel kan
damarlarinin gozle goriilebilir makiiler dilatasyonudur.

Raynaud Fenomeni: Hastamin anamnestik sorgulanmasiyla veya doktorun
gozlemiyle tespit edilen, sofuk veya emosyonel uyaranlara maruz kalmakla, el

parmaklarinda ve siklikla ayak parmaklarinda ortaya ¢ikan solukluk, siyanoz ve/veya
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reaktif hiperemik yamttan en az iki fazh renk degisikliginin bulunmasidir .

Bibazilar Pulmoner Fibrozis: Standart akciger grafilerinde (primer akciger
hastalifina sekonder olmamak kaydiyla) ¢ogunlukla akcifer bazallerde bilateral
retikiiler, lineer veya lineonodular dansitede retikiller patern bulunmasi olarak
tanimlanmustir (3).

3) Epidemiyoloji:

Sistemik skleroz tiim diinyada ve biitiin 1rklarda goriilebilir. Hastaliin
baslangic1 genellikle 30-50 yaslari arasinda olup yasla birlikte insidans artar.
Kadinlarda erkeklerden lic kat daha sik goriilir. Hatta dogurganhk cagindaki
kadinlarda bu siklik daha da artar. Sklerodermanin gocuk yaglarda goriilmesi olagan
disidir(4). Eldeki caligmalarin birgogu her yil milyonda 4 ile 12 kiside skleroderma
gorildigiinii ortaya koymaktadir(2). Sistemik skleroz tiim cografik yerlesim
bolgelerinde ve siyahlarda daha sik olmak iizere tiim 1rklarda goriilir(2).

Vinilkloriir,epoksi rezinleri ve trikloroetilen gibi ¢evresel toksinlere maruziyet
ile sistemik skleroz goriilmesi arasinda zayif baglantilar bulunmustur. Mesleki
olarak silikayla stirekli temas ve mammoplasti nedeniyle silikon kullanimi sonrasi
sistemik skleroz insidansinda artis gbzlenmistir. Ailesel sistemik skleroz olgularina
ait seyrek raporlar bildirilmektedir.

HLA fenotiplerinin ayrintili caligiimasi neticesinde sistemik skleroz veya ilgili
klinik alt gruplarinda sabit birlikteliklere rastlanmamustir. Sistemik sklerozlu hasta
yakinlarinin serumlarinda her ne kadar antiniikleer antikor (ANA) bulunmussa da,
serum antisentromer antikor (ACA) gibi daha spesifik serolojik bulgularin ailesel
insidansinda artma tespit edilememistir(2).

Ingiltere’de 1974-85 yillar1 arasinda yapilan galismalardan elde edilen
verilere gére hastaliktan 6lim hizi erkeklerde milyonda 1, kadinlarda milyonda 4
olarak bulunmustur (5).



4) Genetik:

Sistemik skleroz seyrek goriilen bir hastalik olup bir ailede tesadiifi olarak
birden fazla vakamn birarada bulunmas: olagan disidir. Bu konuda yapilmis az
sayida sistematik aragtirma bulunmaktadir. Bu aragtirmalarda kesin olarak
goriilmektedir ki sklerodermada genetik faktorler major sebep degildir. Iiging olarak
akrabalarda antiniikleer antikor pozitiflifi ve kromozomal kirilganlik (sistemik
sklerozda karakteristiktir) gibi immiinolojik anormalliklerin goriilmesi siktir(5). Bir
calismada sistemik skleroz hastalarinda HLA-DR ve antisentromer antikor ile anti-
Scl-70 birlikteligi bulunmamakla beraber, DR1 ve DRS siklifinda bir artis
saptanmistir(6). Her ne kadar ortak genetik gostergeler tammlanmamis olsa da,
sklerodermali hastalarin asemptomatik yakinlarinda kontrollere gore antiniikleer
antikor bulunma insidansi artmug olarak bulunmugtur (7). Bazi populasyon
calismalar1 sistemik sklerozlu hastalarda DR1, DR3 ve DRS5 gibi belli HLA
tiplerinin prevalansinda artig oldugunu ortaya koymustur(7).

5) Etyopatogenez:

Sistemik sklerozun karakteristik 6zelligi kollajen ve diger bag dokusu
matriks proteinlerinde agir1 birikim olmasidir.

LeRoy, sklerodermada dermal fibroblastlarin invitro ortamda asir1 kollajen
sentezledigini ve bu o6zelligin normale doniinceye dek birkag pasajda stirdiigiinii
isaret etmigtir. Glikozaminoglikanlar ve fibronektinin de artmmg sentezi soz
konusudur. Yapilan son ¢aligmalarda "TGF-B" (Transforming growth factor £)’nin
kollajen genindeki promotor bdlge aktivasyonuna yolagarak kollajen mRNA
transkripsiyonunu artirdigini ortaya koymugtur. TGF-g giiclii bir fibroblast mitojen
olan "platelet derive bilytime fakt6éri" (PDGF)’niin otokrin olarak ¢ogalmasina ve
invitro endotel hiicre proliferasyonunda inhibisyona neden olur(7,8,9). TGE-B
integrinlerin a¢ifa ¢ikmasini hizlandirir ve matrikse adhezyonlarim kolaylastiracak
sekilde hiicre yiizeyindeki integrinlerin rolatif oranlarim degistirir(10). TGF-8’mn

4



-

endotel hiicre fonksiyonu lizerindeki etkisi sistemik sklerozda goriillen mikrovaskiiler
zedelenmede kritik rol oynar(11). TGF-8 kollajen ve fibronektin olusumunu artirtr,
fibroblastlarda kemotaktik migrasyonu stimiile eder ve endotel hiicrelerinden
vazokonstriktor peptid saltumina neden olur (12,13). TGF-8 endotel hiicre
proliferasyonunu inhibe eder, PDGF sentezine yol agar ve PDGF yoluyla
fibroblastlar: stimiile eder(14). Sistemik sklerozlu hastalarda von Willebrand faktor
aktivitesi ve Faktor VIII- VWFAg konsantrasyonlar1 artmig olarak bulunmustur.
Dolasimdaki trombosit agregatlari ile plazma B-tromboglobulin diizeyleri de sistemik
sklerozda artmustir(15,16). Sistemik sklerozlu hastalarda ortak bulgu olan ANA
pozitifligi ve bu hastalarin dermisinde mononiikleer hiicre birikimlerinin bulunmast
skleroderma patogenezinde immiin yamtta bozukluk oldugunu diistindiirmektedir.
Bunun bagka bir kamit1 da kronik GVH (graft vs host) hastaliginda skleroderma
benzeri lezyonlar bulunmasidir(7).

Sistemik sklerozlu hastalarda kompleman yollarinda aktivasyon oldugu
yapilan son caligmalarda gosterilmistir (17). Coziinebilir lenfosit {iriinleri ve
monositler, vaskiiler endotel ve fibroblastlar {izerindeki etkileri ydniinden
incelendiginde, bu tip bir sitokin olan gamma interferonun invitro ortamda
fibroblastlarda kollajen sentezini azalttign gozlenmistir. Interlokin 1 fibroblast igin
mitojenik bir sitokindir. Sistemik sklerozlu hastalarin mononiikleer hiicrelerinde IL-1
inhibitor sentezi tespit edilmistir. Sistemik sklerozlu hastalarin serumlarinda
lenfotoksin (TNF-B) ve tiimor nekrozis faktor-oo (TNF-or) patogenezde rol oynar.
TNF-« invitro ortamda endotel hiicre zedelenmesine ve fibroblast proliferasyonuna
yol agar(7).

Skleroderma patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte hastalifin
gelisiminde hiicresel immiin mekanizmanin oynadif: rolle ilgili ipuglari
bulunmaktadir. T hiicrelerinin mitojen veya antijenle aktivasyonu sonucu bu
hiicrelerden interlokin 2 sentezi gerceklesir. IL-2, reseptorlerine baglanarak T

hiicrelerinde antijenden bagimsiz proliferasyonu ve ekspansiyonu saglar. Sistemik
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sklerozlu hastalarin serumlarinda tespit edilen IL-2, skleroderma patogenezinde T-
hiicre aktivasyonunu destekleyen bir bulgudur(18).

6) Histopatoloji:

Sistemik sklerozda ciltte kalinlagma ve gerginlik olugmasi, fibronektin ve
glikozaminoglikanlar gibi hiicre dist matriks maddelerinin ve kollajenin agin
birikimi sonucu olusur. Hastalifin erken donemlerinde yapilan cilt biyopsilerinde
alt dermis ve subkiitan dokunun iist kistmlarinda perivaskiiler ve interstisyél lenfosit
ve histiosit infiltrasyonu ile birlikte hyalinize kollajen fibrillerinde artis
bulunmustur. Direkt immiinofloresan boyama fikir vermez.

Elektron mikroskopide 10-20 nm incelikteki kollajen fibrillerinde ve zemin
materyalinde artis goriiliir. Ge¢ donemlerde, rete peg kaybi ve deri eklerinin atrofisi

ile epidermiste incelme gbze garpar(2).

7) Smiflama:

Skleroderma terimi Ozellikle dermal fibrozise yol agan lokalize
sklerodermayi (morphea), genellikle lokalize olan, ancak sistemik hastalik seklinde
de olabilen juvenil sklerodermay1 ve skleroderma benzeri hastaliklar: igeren hastalik
yelpazesini tammiar(19).

Sistcmik sklerozda cilt ve i¢ organ tutulumunun derecesi ve luzi hastalar
arasinda degiskenlik gosterir(4). Skleroderma, sistemik tutulum olmaksizin cilt,
subkiitan doku ve kas dokusunda tutulumla simrh formda da goriilebilir. Lokalize
skleroderma, genellikle morphea (ciltte tek veya birden fazla endurasyon plaklarimn
bulunmasi) veya lineer skleroderma, yiizde veya bir ekstremiteyle simirli tutulum
seklindedir(4). Lokalize sklerodermanin sistemik sklerozdan fark: lokalize formda
Raynaud fenomeni, akroskleroz veya i¢ organ tutulumunun bulunmamasidir(19,20).

Lokalize skleroderma morfolojik 6zelliklerine gore 3 grupta incelenmistir;

morphea, generalize morphea ve lineer skleroderma. Lineer sklerodermada eklem
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cizgilerini caprazlayan ve bazen siddetli, genellikle hafif tarzda eklem
kontraktiirlerine yol agan, ciltte lineer, band seklinde uzantis1 bulunan sklerotik
alanlar ile karakterizedir(20).

Lineer sklerodermada inflamatuvar ve fibrotik olay subkiitan doku ve kasi
tutabilir. Lineer skleroderma yiizii ve kafatas1 cildini tuttugunda fildisi benzeri,
deprese goriiniime yolagabilir, bu da "en coup de sabre" olarak tanimlanmigtir(20).

Skleroderma, hastalif diisiindiiren belirti ve bulgularin baglangicindan once
Raynaud fenomeninin siiresine gore iki alt gruba ayrilir. Simrli kutanéz
sklerodermada hastalik yiiz, boyun, diz ve dirsek distallerini igine alan bolgede ciltte
kalinlasma ile karakterizedir. Bu hastalik Onceleri CREST sendromu olarak
bilinirdi.

Diffiiz kutandz sklerodermada yiizde, proksimal ve distal ekstremitelerle
birlikte goévdede ciltte kalinlagma goriliir(2). Simrli kutandz sklerodermada
hastaligin karakteristik semptomlar: olan ciltte kalsiyum birikintileri, parmaklarda
hassas sikatris ve iilserasyonlar, dilate kan damarlari (telenjiektazi) Ozefagus
dismotilitesi ile reflii gelisiminden yillar 6nce Raynaud fenomeni bulunabilir. Son
evrede damar hastalif1 siklikla yaygin telenjiektazi, iilser, kalsinozis ve pulmoner
hipertansiyonla kétiilesir. Diffiiz kutan6z sklerodermali hastalarin dykiileri genellikle
kisa siireli olup Raynaud fenomeni aniden baglar; ciltleri 6demli ve kasintilidir.
Artrit, miyozit ve tendinit siktir. Ardindan fibrotik faz baslar, sirt, bel ve kalgalar
disinda cildin biiyiik bir bolimiinii etkileyecek kadar yayilabilir. Hipo veya
hiperpigmentasyon goriilebilir. Cilt hastalifimin hizli ilerlemesi bobrek yetmezligi
(siklikla hipertansif renal kriz ile baglar), pulmoner interstisyel, erken kardiyak ve
gastrointestinal hastalik risklerinin artmasiyla birlikte gériliir.

Smirh Kutanéz Skleroderma

-Skleroderma baglangicindan yillar énce bulunan Raynaud fenomeni

-Yalmzca ekstremitelerdeki eller, yiiz, ayaklar ve On kollar etkilenebilir.

-Hastalarin 6nemli bir biliimiinde ge¢ baslayan (10-15 yil sonra) pulmoner
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hipertansiyon gelisir. Interstisyel akciger hastaligi, cilt Kkalsifikasyonlari,
telenjiektazi ve gastrointestinal semptomlar buna eglik edebilir.

-Antisentromer antikorlarin prevalans: yliksektir (% 70-80).

-Genellikle kapiller gollenme olmaksizin geligen dilate tirnak yatag: kapiller
urveleri bulunur.

Diffiiz Kutanfz Skleroderma

-Cilt degisiklikleri Raynaud fenomeni bagladiktan sonraki bir yil icinde
gelisir. '

-Govde ve ekstremite cildi tutulur

-Tendon siirtlinme tahrisleri bulunabilir

-Hastalarin Onemli bir boliimiinde erken baglayan interstisyel akciger
hastalif1, oligiirik bobrek yetmezligi, diffiiz gastrointestinal hastalik ve miyokard
hastalig1 bulunur.

-Tirnak yatagi kapillerlerinde géllenme olur.

-Hastalarin %30’unda skleroderma-70 (Scl-70;topoizomeraz-1) antikorlari
saptanir.

Skleroderma Sine Skleroderma

-Raynaud fenomeni olmayabilir

-Cilt tutulumu yoktur

-Pulmoner fibrozis, skleroderma renal krizi, kalp hastalig1 ve gastrointestinal
hastalik ile kendini g6sterir.

-Antiniikleer antikorlar (anti-Scl-70,antisentromer antikor) bulunabilir.
8) Klinik Bulgu ve Belirtiler

Raynaud fenomeni, genellikle el parmaklarinda, bazen ayaklarda, nadiren

burun, dil ve kulaklarda, sofuk veya duygusal degisikliklere bagli olarak ortaya
¢ikan epizodik, smirlan belirgin iki yada li¢ fazli renk degisikligi -Beyaz (iskemi),
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daha sonra siklikla mavi (staz) ve sonmra kirmuzi (reaktif hiperemi)- olarak
tammlanabilir(19)

Cilt tutulumundan once baglayan Raynaud fenomeninin siiresi onemlidir.
Diffiiz kutanéz sklerodermada ve erken i¢ organ hasari olusan hastalarda Raynaud
fenomeninin olugmasi ve cilt degisikliklerinin ortaya ¢ikmasi arasinda kisa bir siire

olmasina ragmen sinirh kutandz formda bu siire yillarla ifade edilir (7).

Cilt Tutulumu:

Sistemik sklerozda hastalifin en belirleyici Ozelligi ciltte sklerozdur. Az
sayida hastada cilt tutulumu olmaksizin tipik i¢ organ tutulumu olabilir. Dermal
tutulum 3 fazda tammlanmistir. ilk olarak odematdz faz siklikla gergin, sis
parmaklar ile karsimiza ¢ikar. Hastaligin baslangi¢ safhasim diger bag dokusu
hastaliklarindan ve karpal tiinel sendromundan ayirdetmede tirnak yatagi kapiller
mikroskopisi ve antiniikleer antikorun varligi ve tipi yararlidir. Ciltte gerginlikle
karakterize endurasyon fazinda, sklerodaktili ve klasik ifadesiz (maske) yiiz
gortiniimii ortaya ¢ikar. Son olarak ciltte yumusama ile giden atrofik donem gelir.
Parmak uglarindaki noktasal skarlar siklikla parmak ucu destek dokusunun kaybi ile
birlikte goriliip hem sinirli hem de diffiiz kutanéz sistemik sklerozda karakteristik
bulgudur. Telenjiektaziler sinirli formda daha belirgin olmak iizere genellikle ellerde
ve yiizde bulunur. Kalsinozis parmak uglarinda volar yiizde, metakarpofalanjiyal ve
interfalanjiyal eklemler iizerinde olabilir ve iilserasyon gelisebilir. Enduratif faz
yillarca siirebilir ve hasta genellikle bu asamada bir romatolog tarafindan
degerlendirilir.

Pulmoner Tutulum:

Sistemik sklerozda pulmoner tutulum sik goriiliip, genellikle yavas ilerler ve
pulmoner yetmezlige yol agabilir(21). Sklerodermada gastrointestinal tutulumdan
sonra en stk goriilen tutulum akcigerlerdedir. Dispne ve hipoksi interstisyel
inflamasyon ve fibrozise sekonder olabilecegi gibi parankimal akciger hastalif
olmaksizin pulmoner hipertansiyon sonucu da gelisebilir. Ciddi pulmoner
hipertansiyon siklikla simrh kutanéz formda goriilir. Skleroderma bobrek
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tutulumundaki tedavide son gelismelerle birlikte en sik 0liim sebebi sklerodermal
akciger hastalif1 olmustur. En sik goriilen yakinma efor dispnesi olup siklikla buna
kuru Oksiiriik eslik eder. Akciger grafileri genellikle diffiiz lineer veya nodiiler
fibrozis alanlar1 icerir. Pulmoner fonksiyon testleri genellikle restriktif akciger
hastalif1 ile uyumludur. Akciger hacimleri ve diffiizyon kapasitesi azalmistir(7).
Akciger hastalig ilerledikge hipoksi ve kor pulmonale goriilebilir. Akcigerlerde
fibrotik, kistik ve vaskiiler degisiklikler olusur. Vaskiiler bozukluklar intimal
proliferasyon, medial hipertrofi ve arteriyollerde miksomatoz degisiklikle
karakterizedir. Postmortem g¢aligmalar interstisyel fibrozis varlifinin sik oldugunu
ortaya koymustur(22).

Renal Tutulum:

Proteiniiri, azotemi veya hipertansiyon sistemik sklerozlu hastalarin %45’inde
bulunur. Sistemik sklerozun etkiledifi i¢ organlardan bobrek hastalif1 en yiliksek
mortaliteye sahip olamdir. Karakteristik histopatolojik bulgu konsantrik, arkuat ve
interlobular arterlerde subendotelyal intimal proliferasyondur. Bir ¢alismada
sistemik sklerozlu hastalarda mikroalbuminiiri goriilme siklig1 dermatolojik tutulumu
olan fakat vaskiler hastalifi olmayan aym yastaki hastalara gore daha fazla
bulunmustur(23). Sklerodermada boébrek yetmezligi gelisiminden 6nce genellikle
proteiniiri ve hipertansiyon vardir. Sistemik skleroz renal hastaliginda yapisal
anormallie ek olarak Raynaud fenomenine bagli vazospazm nedeniyle bobrek
kortikal kan akiminda azalma goriiliir. Skleroderma renal krizi olusumundaki risk
faktorleri olarak anemi, perikardiyal eflizyon, konjestif kalp yetmezligi ve cilt
kalinlagmasinun hizlt ilerlemesi sayilabilir. Sklerodermaya sekonder malign
hipertansiyonun patogenezinde renin-anjiotensin sistemi major rol oynar(7).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu:

Sistemik sklerozda en sik goriilen i¢ organ tutulumu gastrointestinal sistemde
goriilir. Dispepsi ve gogiiste yanma, Ozefajiyal dismotilite ve refliiye sekonder
olarak sik gorilen semptomlardir. Peristaltik anormallikler gastrik bosalmay:
geciktirir ve ince ve kalin barsaklardaki motiliteyi etkiler, bazen psédo-obstriiksiyon
veya bakteriyel asir1 idremeye sekonder malabsorpsiyona yol agabilir.
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Malabsorpsiyon nadiren pankreatik yetmezlik sonucu da olugabilir. Primer biliyer
siroz genellikle uzun siiren kutantz sistemik skleroz ile birlikte goériilir (2,7).

Kardiyak Tutulum:

Sistemik sklerozda kalp tutulumu vaskiiler hastalik ve fibrozis sonucu olugan
kalp yetmezligi, aritmiler, iletim bozukluklar1 veya gogiis agrist gibi belittiler
gosterir. Weiss ve ark. ekstramural koroner arterlerinin normal oldugu olgularda da
myokardda zedelenme olugabildigini gostermislerdir(7).

Benzer durum deneysel olarak kan akimmmin gegici kesilmesiyle
olusturulabilmekle birlikte sklerodermada kalp tutulumunun klasik bulgusu olan
kontraksiyon-band nekrozu sonucu ortaya ¢ikar. Soguk etkisi ile sol ventrikiiler
disfonksiyonun olusturulabildigine dair kuvvetli deliller bulunmustur. Buna gore
soguk bolgesel perfiizyon defektlerine yol agmaktadir(23,24,25). Siurli kutandz
formda myokard tutulumu riski daha az siklikta goriiliir(2).

9) Laboratuvar Bulgular::

a) Rutin Laboratuvar Testleri: Sistemik sklerozda eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) yiikselebilir. Kronik inflamasyona sekonder anemi sklerodermalilarda
aneminin en sik goriilen nedenidir. Ince barsaklardaki atoniye sekonder bakteriyel
agirt Ureme vitamin B12 ve/veya folik asit eksikligine yol agabilir. Anemi
gastrointestinal kanamaya bagli demir eksikligi seklinde de goriilebilir. Mikro
anjiopatik hemolitik anemi, en sik renal tutulumu olanlarda renal arteriyollerde
intravaskiiler fibrin birikimi sonucu gelisir. Hipergammaglobulinemi (¢ogunlukla
IgG) hastalarin yaklasik %80’inde bulunur(4).

b) Otoantikorlar: Antiniikleer antikorlar sistemik sklerozlu hastalarin
%90’1nda bulunur. Tipik olarak immmiinofloresan boyamada homojen, benekli ve
niikleolar boyanma gosterir. Bu antikorlar genellikle komplemani fikse etmezler
(1,26,27). Sklerodermada niikleer boyanma diffiiz niikleer noktalanma,
antisentromer antikor ile iri benekli ve niikleolar boyanma paternleri gosterir.
Immiinfloresansta substrat olarak organ dokulari kullamldiginda antisentromer ve
antiniikleolar antikorlar gdzden kagabilir. Niikleolar immiinfloresans skleroderma
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olasiiim kuvvetle diisiindiirmelidir, ¢linkii hiicrenin bu bolgesini hedef alan
antikorlan1 diger konnektif doku hastaliklarmda gérmek mutad degildir.
Sklerodermali hastalarin serumlar1 genellikle U3, Th Sno RNP ve RNA polimeraz
I gibi niikleolar komponentleri tanir.Bu grup otoantikorlarin tiimi skleroderma ile
birlikte bulunur ve hastalifin degisik bulgularimi belirleyici rol oynar(27).
Morphea’li hastalarin %50’sinde homojen veya berekli niikleer boyanma
gosterebilen antiniikleer antikorlarin pozitiflifi gosterilmistir.

Sistemik sklerozda anti-DNA bulunmaz veya oldukga diisiik titrededir. Kural
olarak bu hastalarda anti-Sm bulunmaz ve sadece %20 kadarinda antiniikleer
riboniikleoprotein antikoru bulunur. Hastalarin yaklagik %30’unda romatoid faktor
pozitifligi tespit edilmistir. Sklerodermali hastalarin %20-40’inda 70 kD’luk
eriyebilen bir niikleer antijen olan Scl-70’e kargi serum antikoru pozitiftir. DNA
topoizomeraz I olarak da adlandirilan bu antijen, transkripsiyon oncesi DNA
sarmalimn ¢6ziinmesinde rol alan bir enzim olup, sentromer ve diger hiicre ici
lokalizasyonlarda bulunur(2). Anti-SSA antikorlant sklerodermali hastalarda %5
oraninda bulunabilir. Anti-SSB antikorlar1 bu olgularda gosterilememistir. Anti-SSA
ve/veya anti-SSB skleroderma ile sjogren sendromunun birlikte gorildiigii ortiisme
(overlap) durumunda goriilebilir(4). Sistemik sklerozlu hastalar niikleer, niikleolar
ve mitokondriyal antijenlere karsi spontan olarak otoantikorlar iiretirler (26,28).
Antisentromer antikorlar sistemik sklerozlu hastalarin %25-55’inde bulunur(29).
Doku kiiltiir substratlar1 kullamlarak yapilan indirekt immiinofloresan ¢aligmalarda
antisentromer antikorlan1 interfaz g¢ekirdeginde kaba, benekli patern, metafaz
niikleusunda ise sentromerik birikim gosterir(2). Antisentromer antikorlari sinirh
kutanéz sistemik skleroz (CREST) sendromuyla birlikte bulunur(26,28).
Antisentromer pozitifligi olan siurlt kutandz sistemik sklerozlu hastalar periferik
vaskiiler oklusif hastalik igin artmug risk grubundadir.
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Tablo 1. Sistemik Sklerozda Antiniikleer Antikorlari Ozellikleri (26)

Immiinofloresans Reaktif antijenin karakteri

-Diffiiz ince benekli -Scl-70-70.000 dalton agirliginda nonhiston niikleer protein

-Seyrek kaba benekli -Bilinmiyor

-Niikleolar -Birden fazla antijen; bunlardan bir tanesi 4-6S niikleolus spesifik
RNA’dir

-Sentromer -Sentromerik DNA'ya sikica bagli proteindir

10) Ayiric: Tam: Konnektif doku hastaliklan cilt, akcigerler, gastrointestinal

sistem, serozal yiizeyler, eklemler, iskelet kasi, kalp ve santral sinir sistemi gibi

cesitli organlarda degisik derecelerde immiin-inflamatuvar, proliferatif veya fibrotik-
atrofik degisikliklerle giden bozukluklardir(30). Tipik cilt lezyonlar1 ve viseral

tutulum ile Raynaud fenomeninin varliinda sistemik skleroz tanis1 koymak zorluk

arzetmez. Her ne kadar Raynaud fenomeni sistemik sklerozun ilk semptomu olsa da,

sadece Raynaud fenomeni olan birgok hastada bag dokusu hastalifi gelismez.

Skleroderma benzeri bulgulara neden olan hastaliklar tablo 2’de goriilmektedir(2).
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Tablo 2. Skleroderma Benzeri Bulgulara Neden Olan Hastaliklar

I- Ellerde cilt kalinlagsmasi ile karakterize hastaliklar
Bleomisin kullanimina bagh skleroderma
Diabetes mellitusun dijital sklerozu
Kronik refleks sempatik distrofi
Mycosis fungoides
Vibrasyon hastahig1
Amiloidosis
Erigkin ¢6lyak hastaligi
Akrodermatitis chronica atrophicans

II- Eller hari¢ generalize cilt kalinlasmasi olan hastaliklar
Skleroderma adultorum of Buschke
Skleromiksddem
Eosinofilik fasciitis
Generalize subkiitan morphea
Pentazosine baglh skleroderma
Graft vs host hastalifi
Silikaya bagli skleroderma

III- Asimetrik cilt degisiklikleriyle giden hastaliklar
Morphea
Lineer skleroderma
Coup de sabre

IV- Benzer i¢ organ tutulumu yapan hastaliklar
Primer pulmoner hipertansiyon
Primer biliyer siroz
Infiltratif kardiyomyopati
Intestinal psédo-obstriiksiyon
Kollagenaz kolitis
Idiopatik pulmoner fibrozis
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Skleredema (scleredema adultorum Buschke) ve skleromiksédem (papular
mucinosis, lichen miksedematosus) klinik olarak sklerodermaya benzeyen, dermiste
kollajen ve proteoglikan birikimine yol agarak ciltte kalinlasmaya ve endurasyona
neden olan,sklerodermadan ayr bir bag dokusu hastaligidir. Cilt tutulumu yiiz ve
boyundan ekstremitelere uzanir, fakat eller ve parmaklar tutulmaz. Bununla birlikte
i¢ organ tutulumunun ve Raynaud fenomeninin olmamasi ile sistemik sklerozdan
ayirdedilir.

Eosinofilik fasciitis derin fasyanin inflamasyonu ve kalinlagmas: ile
karakterize sklerodermaya benzerlik gosteren bir bozukluktur. Komsu iskelet kasi
tutulumu olabilir ve alt dermis tabakasi ile cilt alt1 bolgeye yayihm sik goriiliir.
Baslangic daha c¢ok erkeklerde, agini fizik aktivite ve travmayi izleyen dénemde
olur. Ekstremitelerde hizl1 baslayan agr ve sisligi takiben 6n kol, bacaklar, bazen
eller, ayak ve gdvde cildinin ve cilt alt:1 dokusunun progresif endurasyonu olusur.
Sistemik sklerozdaki Raynaud fenomeni ve i¢ organ tutulumu bu hastalikta yoktur
2,7,31).

11) Tedavi:

Sistemik skleroz romatizmal hastaliklar arasinda patogenezi en az
anlagilmiglardan biridir. Diffiiz sistemik sklerozun erken doénemindeki hastalarda
sklerodermal cilt kalinlasmasinin hizli ilerlemesi daha sik goriiliir. Bu hastalarda
yeni i¢ organ tutulumu gelisme riski yiiksektir(4,28). Sinirh hastalifin klinik
Ozelliklerinin spontan olarak gerilemesi miimkiin olsa bile tam remisyon nadirdir.

Sistemik skleroz tedavisinde etkinligi kamtlanmig bir ilag terapisi yoktur.
Glukokortikoidlerin sistemik sklerozun ilerlemesini yavaslatici bir etkisi bulunmaz.
Sistemik skleroz ile overlap olan inflamatuvar myozitis ve interstisyel akciger
hastalifinin inflamatuvar dénemlerinde glukokortikoidler yararh olabilir. Kisa siireli
diisik doz glukokortikoid tedavisi erken ¢dematdz sklerodermada artralji ve

myaljileri diizeltmekte ve agrili tendon tutulumlarinda palyatif yarar saglar.
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Immtnsupresif ajanlarla yapilan c¢ahismalarda heniiz somut yarar elde
edilmemistir(32). Aferezin sistemik sklerozlu hastalarda efektif oldugu iddia edilmis
olsa da bu konuda heniiz yeterli ¢calisma bulunmamaktadir.

Kolsisin mikrotiibiil transportunu engelleyerek prokoliajenin Kkollajene
doniigiimiinii, dolayisiyla kollajen birikimini &nleyen bir terapetik ajandir. Kolsisinin
sklerodermanin sistemik etkilerini tedavide rolii olmadig1 gesitli ¢aligmalarla ortaya
koyulmustur(4,28).

Sistemik skleroz tedavisinde kullamilan bir diger ajan olan D-penisilamin,
kollajenin inter ve intramolekiiler ¢apraz ba§ yapimim engeller. Aym zamanda
immiin supresif etkiye de sahiptir(28). Bu ikinci etkisiyle kollajen sentezinde
azalmaya neden olur. Kontrolsuz yapilan bazi galismalarda D- penisilaminin cilt
kalinlagmasim azalttifi ve belirgin organ tutulumu gelismesini Onledigi One
stiriilmiistiir(33).

Sistemik sklerozlu hastalarin timii Raynaud fenomeninden yakimirlar.
Raynaud fenomeninin ortaya ¢ikmasimn Onlenmesi vazospazmin kontrolii ile
saglanir. Hafif semptomlar soguga maruz kalmaktan kaginma, ekstremiteleri sicak
tutma ve eldiven-gorap kullanimu gibi pratik yaklasimlarla kontrol altina alinabilir.
Sigara igilmesi kesinlikle yasaklanmalidir. Ilag tedavisi ciddi semptomlar1 olan
hastalar igin kullamlmalidir. Kalsiyum kanal blokerleri 6zellikle yavas salinimli
nifedipin oldukga efektiftir. Nifedipin ve diltiazem gibi ilaglar Raynaud fenomenini
ortadan kaldirmada yararli olsa bile, bas donmesi, palpitasyon, basagrisi gibi yan
etkileri kullamimlarim simrlar. Hastalar amfetamin, ergotamin, beta blokerlerin
kullanimindan kaginmahidir. Rezerpin, alfa-metil dopa, fenoksibenzamin, prazosin
gibi scmpatik vazokonstriksiyonu bloke eden ilaglar ve nitrogliserin Raynaud
fenomenini kontrol altina almada yardumcidir. Oral serotonin antagonisti olan
ketanserinin de bu konuda etkili oldufu bildirilmistir. Raynaud fenomeni igin
uygulanan herhangi bir tedaviye yamt dijital arterlerde varolan yapisal darligin

derecesi ile simrhidir. Distal parmaklarin gangreni olugabilir ve cerrahi amputasyon
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gerekebilir. Cerrahi sempatektomi genellikle gegici iyilik hali sajlar ve vaskiler
lezyonlarin ilerlemesini énlemez.

Sklerodermali hastalarda gastrointestinal yakinmalar siklikla goriilir. Disfaji
ve gastroOzefajiyal reflii semptomlar1 gelistiginde yatak basinin elevasyonu, alkol
ve kafeinli i¢eceklerden kaginma, sik ve az miktarda gida alimi gibi basit 6nlemler
alinmalidir. Reflii 6zefajiti antasitler, proton pompas! inhibitdrleri (omeprazol gibi)
veya cimetidine, ranitidine gibi H, reseptor antagonistleriyle ve sukralfat ile tedavi
edilebilir. Ince barsak dismotilitesinden kaynaklanan abdominal semptomlari
gidermede diyetteki yag miktarinin ve posali gidalarin azaltilmasi yardimeci olur.
Sklerodermanin ileri evrelerinde malabsorpsiyon gelisen hastalarda intermitan uygun
antibiyotik kullamimi dnerilir. Debilite edici malabsorpsiyonu olanlarda parenteral
hiperalimentasyona gegilebilir(34).

Pulmoner semptomlarin kontroliinde antireflii rejimleriyle aspirasyonun
Onlenmesi, wheezing olanlarda bronkodilator ilag kullanimu, yillik influenza asisi,
solunum yolu enfeksiyonlarimn erken tedavisi, sigara igimindeh kacimilmas: gibi
genel Onlemler ¢ok Onemlidir. Bronkoalveolar lavaj veya yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi ile tespit edilen inflamatuvar alveoliti olan hastalarda giinliik
30-40 mg prednizon ve 750-1000 mg intraventz bolus siklofosfamid tedavisi
uygulanabilir. Interstisyel pulmoner fibrozis veya pulmoner hipertansiyon
tedavisinde etkinligi ispatlanmis bir yontem yoktur. Ileri evre hastalarda destekleyici
onlemlerle birlikte akciger veya kalp-akciger transplantasyonu diigiiniilmelidir.

Sistemik sklerozda malign hipertansiyon, mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve hizli ilerleyen progresif bobrek yetmezligi ile karakterize renal
kriz ciddi, yasamu tehdit eden bir komplikasyondur. Kaptopril ve enalapril gibi
anjiotensin dOniistiirticli enzim inhibitérleriyle hipertansiyonun hemen, agresif
tedavisi klinik 6nem tagir. Maksimum ACE inhibitorii dozuna yamt vermeyen
olgularda minoksidil kullanilabilir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda
hemodiyaliz(veya peritondiyalizi)veya transplantasyon umut vaadetmektedir (34,35).
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12) Prognoz

Sistemik sklerozda klinik seyir oldukca degiskenlik gosterir. Hastaliin
subgruplarindan biri olarak tami konuluncaya dek, erken dénemde prognozu tayin
etmek gilictiir. Simirli kutan6z sklerodermada o6zellikle ACA+ olanlar daha iyi
prognoza sahiptir, fakat %10’dan daha az sayida hastada 10-20 yil sonra pulmoner
arteriyel hipertansiyon gelisebilir. Baz1 skleroderma hastalarinda malabsorpsiyon ve
primer biliyer siroz morbidite ve mortalite nedenidir. Hastalifin baslangic1 gec
donemde olan diffiiz sistemik sklerozlu hastalarda ve erkeklerde prognoz daha
kotidiir. Hizli ilerleyen generalize cilt kalinlagsmasi olan olgularda bobrek ve diger
i¢ organ hastaliklar1 erken dénemde ortaya cikabilir. Oliim genellikle kardiyak, renal
veya pulmoner tutulumdan dolay: olur(4). Genellikle tam konulduktan sonra 10
yillik yasam olasilift %50’nin altindadir (28).

Lenfosit Subpopulasyonlar:

Kandaki normal lenfositlerde B ve T lenfositlerin ayrintili olarak tayin
edilmesini saglayan ve monoklonal antikorlar yardimiyla lazer tabanlhi akim
sitometrisi kullamlarak tespit edilen hiicre ylizey belirleyicileri bulunmaktadir.
Uluslararas1 Lokosit Farklilasma Antijenleri ¢alisma grubu birgok monoklonal
antikorlar1 "cluster of differentiation" adi altinda toplanmustir. Lenfositlerin
monoklonal antikor reaktivitesinin CD birimleri olarak analizi, hiicre ylizey
antijenleri alt gruplarimn tamimlanmasim oldukga kolaylastirmistir(36).

T lenfositler immiin yamtlar1 inhibe veya stimiile edici Ozellikler tasiyan
diizenleyici hiicreler populasyonudur.

Timusta prekiirsor timositlerin olgunlagmastyla ortaya ¢ikan olgun timositlerle
dolagimdaki T hiicre subpopulasyonlarinin sentezi ve ekspresyonu monoklonal

antikorlar kullamilarak gosterilmigtir. Timositler baglangi¢ta olgunlagsmamig timosit
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(evre 1) fazinda bulunur. Tipik olarak CD7, CD45 ve %50’si CD2 eksprese eder.
Evre II timositlerde (timusta i¢ kortekste) CD7, CD1, CD2, CD4 ve CD8 antijenleri
agiga ¢ikar. Terminal donemde (evre III) farklilasmus timositler CD7, CD2, CD3,
‘T hiicre antijen reseptdr ve CD4 veya CDS8 antijeni tagirlar. Bu T hiicre yiizey
antijenleri T hiicre fonksiyonlarinda kritik 6neme sahiptir.

Insanda otoimmiin ve bazi immiin yetmezlik hastahklarinda patogenezde

lenfositlerin say1 veya fonksiyon anormalliklerin rol oynadig1 gosterilmistir.

CD8: Dolasimdaki T lenfositlerin %25-35’inde pozitiftir. CD8 34 kD
homodimerinden olugan bir glikoproteindir. CD8 molekiilleri diger hiicrelerdeki klas
1 (HLA) determinantlarim tanirlar ve reaksiyona girerler. Boylece CD8, hiicresel
baglantilar1 stabil hale getirir ve T hiicre proliferasyon ve sitotoksisitesini
kolaylastirir(36).

CD4: Kandaki normal T hiicrelerinin yaklagik 2/3’tinde bulunan 55-62 kD
agirliginda bir hiicre yiizey glikoproteinidir. CD4 HLA klas II antijenlerinin sabit
kismi i¢in reseptoér gorevi yapar CD4 molekiilleri T helper aktivasyonunu

kolaylastirirlar ve regiilasyonunu saglarlar.

CD25: Bu antijen bir hiicre yiizeyi IL-2 reseptoriidiir. CD25 bem adive
T hiicrelerde hem de B hiicrelerde bulunur ve antijenle indiikte edilmis
proliferasyonda anahtar rolii oynar. IL-2 reseptoriiniin diisiik ve yiiksek afiniteli iki
tipi bulunur. Antijen T hiicresine baglandiktan sonra T hiicre ¢ogalmasi igin hiicre
i¢i reaksiyon kaskati baglar. Yiiksek ve diisiik afiniteli IL-2 reseptoriiniin gegici
olarak ortaya ¢itkmasi da bu kaskat i¢inde yer alir, IL-2"nin yiiksek afiniteli IL-2
R’ne baglanmasi, IL-2 ile indiiklenmis hiicre proliferasyonu igin sarttir. Diisiik
afiniteli IL-2R’nin fonksiyonu heniiz bilinmemektedir(36).
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Sistemik Sklerozda Lenfosit Subpopulasyonlari:

Sistemik skleroz sebebi bilinmeyen bir bag dokusu hastalig1 olup,
immiinolojik bozukluklar siklikla goriilmektedir. Skleroderma patogenezinde
dolasimdaki lenfositlerin rolli {izerine g¢esitli ¢alismalar yapilmugtir. Deri
antijenlerine karsi hiicresel immiin yamtin diffiiz skleroderma patogenezinde bir
faktor oldufu bazi caligmalarda gosterilmistir(37,38).

Sistemik sklerozlu olgularda total periferik lenfosit sayimlar tipik olarak
normal veya hafif azalmistir. T lenfosit subpopulasyonlarinin analizinde CD4+ (T
helper) hiicre elemanlarinda CD8+ (T supressor) hiicrelerindeki mutlak azalmaya
bagli rolatif bir artis gézlenmistir. Plazmada ¢oziiniir halde bulunan CD8 molekiil
diizeyinde artis tespit edilmis olup bunda CD8 populasyonundaki aktivasyonun veya
artmis turnoverin rolii oldugu samiimaktadir(2).

Arastirmalarin biiytik bir kismu sistemik sklerozda sistemik hiicresel immiin
fonksiyonlarin azaldigim bildirmistir. Bu ¢aligmalarda sistemik sklerozlu hastalarda
periferik kan mononiikleer hiicrelerin mitojenlere yamtinin, T lenfosit koloni
formasyonunun, NK(natural killer) hiicre aktivitesinin ve primer test antijenlerine
olan antikor yamtlarimin azaldigiu gostermektedir. Her ne kadar yapilan diger
¢alismalarda sistemik sklerozlu hastalarda bu immiin yanitlarin normal oldugu
sOylenmigse de, immiin yamtta gozlenen azalma supresor monosit aktivitesinde
artisa veya T lenfosit populasyonundaki azalmaya ve/veya dengesizlige
baglanmistir(16).

Uzerinde uzlagma saglanan bir ¢alismada, sistemik sklerozda dolasimdaki T
lenfositlerin sayica azaldig tizerine olmustur. OKT4-OKT8 monoklonal antikorlari
ve IgM ve IgG’ye kars1 T lenfosit-Fc reseptorleri kullanilarak dlgiilen T-helper/ T-
supressor oranlarinda sistemik sklerozdé bazen T helper hiicrelerinde azalma veya
artma bazen de T supressor hiicrelerinde artma veya azalma gosterilmistir. Bu
geligkili bulgularin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte immiinolojik
anormalliklerin farklilik gosterdigini diistindiirmektedir (16).
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Supressor-inducer T hiicrelerinin kayb1 daha ¢ok simirh kutandz sistemik
sklerozlu hastalarin ileri evrelerinde gézlenmistir(39). CD8 supressor / sitotoksik
T hiicreleri sistemik sklerozlu hastalarda azalmig olarak bulunmustur (39).CD4+
T hiicreleri sistemik skierozlu hastalarda rélatif olarak artmustir(39,40,41,42,43).
CD4+ subpopulasyonunda CD4/4B4+ (inducer of helper) hiicre oraninda azalma,
CD4/2H4 + (inducer of supressor) hiicre oranlarinda ise artis gosterilmistir(36,44).
T hiicre fonksiyonlan sistemik sklerozlu hastalarin dolasimlarinda belirgin olarak
azalmakla birlikte invitro calismalarda helper T hiicre fonksiyonunun arttig
gozlenmigtir.Sistemik sklerozda o¢zellikle erken diffiiz formda dolasimdaki NK
(natural Kkiller) hiicrelerin hem sayica hem de fonksiyonel olarak aktivitesi
azalmigtir. Sklerodermal lezyonlarda NK hiicrelerde sayica artis olup bu da
dolagimdaki NK hiicre havuzunda daralmaya yol agar (45).

CD25 + T lenfositlerin oram sistemik sklerozda hafif artis géstermektedir
(2,44).

SITOKINLER

Son 10-20 y1l icinde temel fen bilimlerindeki en 6nemli ilerleme hiicrelerin
birbiriyle olan iletisimlerinin anlasilmas1 olmustur. Normal fonksiyon goren,
gelismesini tamamlamis organizmada oldugu gibi embriyogenezde de kanda ¢oziiniir
halde bulunan molekiiller hiicreler arasinda bilgi aligverigini saglar. Spesifik uyarilar
sonucu orijin hiicrelerden salinan bu molekiiller, gen ekspresyonu {izerinde pozitif
veya negatif etki gostererek hedef hiicrelerin uyariya yamtlar1 ve fonksiyonlarim
Olgerler. Normal fizyolojideki 6nemine ek olarak, bu polipeptidlerin fazla salinmasi
veya kontrol altina alinamamasi insanda otoimmiin veya inflamatuvar bircok
hastaliin patofizyolojisinde rol oynar(46). Hiicre iletisimi saglayan bu molekiiller
interlokinler(IL), interferonlar(IFN), bilyiime fakt6rleri ve koloni stimiile edici
faktorlerdir. Sitokinler hiicrelerde salinan faktdrlere verilen genel bir isimdir. Bu
hiicre orijinini lenfositlerden aliyorsa lenfokin, monositlerden aliyorsa monokin
olarak tantmlamt. Tablo 3’de sitokinler ve biyolojik aktiviteleri gortilmektedir.
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Tablo 3. Sitokinler ve Biyolojik Aktiviteleri (30)

Sitokin

Orijin Aldig) Hiicre

T

Makrofaj

Diger

Aktivite

interlokin-1
avef

Ates; kemik rezorpsiyonu PG
salimmu; makrofaj ve T lenfositlerde
sitokin sentezini uyanr; B ve T hiicre
proliferasyonunu saglar.

Interlokin-2

Sitotoksik T ve NK hiicreleri aktive
eder. T ve NK hiicre proliferasyon,
T ve LAK hiicre farklilasmasim
saglar. B hiicre proliferasyonu ve
antikor sekresyonunun stimiilasyonu

Interlékin-3

Mast hiicre ve pre B hiicrelerin
proliferasyonu;stem  hiicrelerin
farklilasmasi

Interlokin-4

Istirahat halindeki, B hiicrelerin ve
makrofajlanin aktivasyonuna ve LPS
ile aktive B hiicrelerinin IgG ve IgE
sekresyonuna yol acar. T ve mast
hiicrelerin proliferasyonunu stimiile
eder. Monositlerde TNF-o, IL-1, IL-
6’y1 suprese eder.

Interlékin-5

LPS ile aktive B hiicrelerden IgA
sentezi ve IgM sekresyonunu indiikte
eder. Eosinofil proliferasyonunu ve
sitotoksik T hiicre farklilasmasim
saglar

interlokin-6

Antikor sekresyonunu sitotoksik T
hiicre farklilasmasini ve megakaryo-
sitlerin  proliferasyonunu  saglar.
Myeloma hiicre bilytimesine katkida
bulunur,

22



Sitokin

Orijin Aldig1 Hiicre

T Makrofaj

Diger

Aktivite

interlokin-7

Timik
hiicreler

Pre-B hiicrelerin proliferasyonu ve
farklilasmasi;timositlerin
proliferasyonunu saglar.

Interlskin-8

Notrofil ve T hilcre kemotaksim
saglar

Interlokin-9

T helper hiicre klonlarmin

biiytimesini saglar

interlokin-10

Bazi T helper hiicre klonlarindan
sitokin sentezini inhibe eder

TNE-a(kagektin)

Ates; sok; makrofaj aktivasyonu;
PMN kemotaksimin stimilasyonu,
anjiogenez; kemik rezorpsiyonu;
birgok hiicreye sitotoksiktir.

TNF-B(lenfotoksin)

Endotel, granilosit ve B hiicreleri
aktive eder

IFN-Y

+ NK

hiicreler

NK hiicreler, sitotoksik T hiicre
endotel hiicre ve makrofajlar1 aktive
eder. Antitumor aktivitesi, B hiicre
proliferasyonunun stimillasyonu ve T
hiicre  proliferasyonunun inhibis-
yonunda rol oynar.

LAK : Lymphokine Activated Killer

NK : Natural Killer

TNE : Tumor Necrosis Factor
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Sitokinler primer olarak hematopoetik ve mezenkimal orijinli normal
hiicrelerin biiytimesinde ve farklilagmasinda rol oynar(46). Bu polipeptidler spesifik
membran  reseptorleriyle birleserek orijinal hiicrede (otokrin), komsu
hiicrelerde(parakrin) veya uzak hiicrelerde (endokrin) hiicresel fonksiyonlari
belirleyen, kanda ¢oziiniir halde ‘bulunan molekiillerdir. Sitokin-reseptér kompleksi,
genellikle uyari transdiiksiyonunu protein kinaz fosforilasyonu veya G-protein
bagimh fosfoinositol degisiklikleri ile baslatir(47). IL-1cx, IL-1 B, IL-4, IL-6, TNE-
a ve IFN-y bilyiime, hiicre dis1 matriks komponentlerinin {iretimi, kollagen ve
prostaglandinlerin sentezi, klas I ve klas II major histokompatabilite kompleksinin
ag1fa ¢ikarilmasi gibi bazi fibroblast aktivitelerinde etkili olan sitokinlerdir.

Bu sitokinler aym zamanda, major histokompatibilite kompleksinin
proliferasyonu, aciga ¢ikarilmasi, adhezyon molekiillerinin ekspresyonu, nétrofil ve
T lenfositlere adhezyon gibi endotelyal hiicre fonksiyonlarim da yoénlendirir. IL-2

endotel hiicrelerine NK hiicrelerinin baglanma kapasitesini artirir(48).

Interlékin-1 (IL-1):

IL-1 inflamatuvar, metabolik, fizyolojik, hematopoetik ve immiinolojik genis
spektrumlu 6zellikler tagiyan iki polipeptid igin kullanilan bir terimdir. IL-1’in iki
formu (IL-a ve IL-B) farkli gen iiriinleri olmasina ragmen, her ikisi de aym hiicre
ylizey reseptirlerini tamir ve degisik biyolojik aktiviteleri paylasirlar(49). IL-1q,
150 aminoasitten olusur, esas olarak (%75) hiicreyle birlikte bulunur. IL-18, 153
aminoasitten olusur ve hiicre dig1 ortama uyar1 sonucu salmmr(46).

IL-1c ve IL-18 genleri ikinci kromozom tizerinde olup sirasiyla 12 ve 9.7
kbaz DNA igerirler. Herhangi bir hiicrenin uyariimasi 6zellikle monositlerden olmak
uzere IL-1 gen ekspresyonunu indiikte eder. TNF-o, IL-1 sentezini stimiile eden
onemli bir sitokindir. IL-1 kendi sentezini otokrin veya parakrin yolla arttirabilir.
Lokotrien B4 (LTB4) IL-1 sentezini artirirken, prostaglandin E2 tam tersi bir etkiye
sahiptir(46). IL~1’in major kaynag: aktive monositlerdir. Zritrositler ve trombositler
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digindaki tiim hiicreler IL-1 sentezi yapabilirler. Monositler ve makrofajlar biiyiik
miktarda IL-1 sentezinden sorumlu primer hiicrelerdir. IL-1 i¢in iki farkli yliksek
afiniteli hiicre membran reseptorii vardir (Tip I ve II). Hem IL-1« hemde IL-18 her
iki tip IL-1 reseptOriine egit agirlikta olmasa da baglanabilir. Tip I IL-1 reseptorleri
yaklagik 80 kD agirlifinda olup T hiicreler, endotel ve epitel hiicrelerle,
kondrositler {izerinde bulunur. Tip II IL-1 reseptorleri 56 kD agirliginda olup B
hiicreler, nétrofil ve makrofajlarda bulunur. IL-1 fosfolipaz A’y: aktive ederek
kalsiyumun hiicre icine gecisine neden olur. CAMP sentezinin fosfoinositol

metabolizmasim artirir, ornitin dekarboksilaz aktivitesini indiikte eder(44,46).

Interlokin 6 (IL-6):

IL-6, 184 aminoasitten olusan 26 kD agirhginda bir glikoproteindir. IL-6
geni yedinci kromozomda 3 farkli alel halinde bulunur. IL-6 monositler, T
lenfositler ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. IL-6 T hiicre ¢ogalmasinmn
modiilasyonu ve farklilagmasimn belirlenmesinde IL-3 ile sinerjistik olarak
hematopoetik koloni formasyonunda ve B hiicrelerinden immiinoglobulin sentezinin
artmasinda rol oynar. En O6nemli fonksiyonu, karacigerde akut faz proteinlerinin
sentezinin indiiksiyonudur.

IL-6 gesitli hiicre tipleri tarafindan iretilir ve IL-1, TNF-a, PDGF gibi
inflamatuvar sitokinler, viriisler, endotoksin gibi bakteriyel iiriinler tarafindan IL-6
sentezi indiiklenir. IL-6 sentezinin artmis oldufu durumlar arasinda bazi malign
hastaliklar, otoantikor ve romatoid faktoér olusumu bulunan otoimmiin hastaliklar
say1labilir(46).

IL-1 ve TNF-« ile uyarilmig sinoviyal hiicrelerde 1L-6 biiylik miktarlarda
tretilir. Her ne kadar IL-6’nmin bazi biyolojik aktiviteleri IL-1 ve TNF-a ile
benzerlik gosterse de, IL-6’min fibroblastlar ve sinovyal hiicreler tarafindan

prostaglandin E2 ve kollagenaz iretimini stimiile edici etkisi yoktur. IL-6 poliklonal
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B hiicre aktivasyonu ile karakterize birgok hastalikta dnemli rol oynar. Kardiyak
miksoma, romatoid artrit, kronik HIV enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligindaki
hipergammaglobulinemide, artmig IL-6 sentezinin payr vardir. IL-6 bazi
malignansilerde goriilen plazmasitozla da ilgilidir.

Ozetle IL-6, primer olarak karacigerde akut faz proteinlerinin sentezinin
indiiksiyonundan ve kronik otoimmiin inflamatuvar hastaliklarda gorilen
hipergammaglobulinemiden sorumludur. IL-6"ya has bir 6zellik de malignansilerde
plazma lenfoid hiicrelere olan otokrin uyarici etkisidir(46). Insanda keratinositler

IL-6 sentez ederler ve bu sitokinin invivo ortamdaki roli bilinmemektedir.

Soluble interlokin-2 Reseptorii (sIL-2R)

Interlokin-2 reseptori, IL-2 sitokininin yiiksek afiniteli {i¢ komponentinden
(o,B,7) biri olarak fonksiyon goren bir glikoproteindir. IL-2« aym zamanda p535,
Tac, CD25 olarak da bilinen 55 kD’luk bir hiicre yiizey glikoproteinidir. T hiicre
aktivasyonu sonrasi bu glikoprotein proteolitik olarak 45 kD’luk bir glikoprotein
olan sIL-2R’ii haline doniigiir. SIL-2R immiin aktivasyonunun bir 6lgiisti olarak
arastirmalarda ilgi odag1 olmustur.

Bazi losemi ve malign lenfomalarda sIL-2R diizeylerinde artiglar bulunabilir.
Yine organ transplant rejeksiyonunda sIL-2R diizeyinde bazi degisiklikler oldugu
rapor edilmigtir. Dolagimdaki sIL-2R diizeyleri altta yatan hastalifin klinik aktivite
siddetiyle korrelasyon gosterir ki bu da, sIL-2R’niin aktive hiicreler tarafindan

sentezlendigini diisiindiirmektedir(46).

Sistemik sklerozda sitokinler:

Sistemik sklerozda periferik mononiikleer hiicre siipernatanlarmin endotel
hiicre inhibisyonuna ve fibroblast biiyiimesinin stimiilasyonuna yol agmasi
dolagimdaki sitokinlerin endotel hiicre zararlanmasina etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu etki sistemik sklerozda daha belirgindir. Sistemik sklerozlu
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serumlarda IL-1, IL-2, TNF-a ve TNF-f'min tamimlanmasi gézlenen endotel
hasarinda sitokinin kendisinin veya sitokin kombinasyonlarimn sorumlulugu
oldugunu ortaya koymaktadir(50).

IL-1:

Interlokin-1’in invivo ortamda verildiginde vaskiiler permeabilitede artig ile
birlikte pulmoner dolasimda PMNL’lerin sekestrasyonuna ve endotel hiicrede
ultrastriiktiire] zedelenmeye yol agar. In vitro ortamda IL-1, ICAM-1
ekspresyonunu, lenfosit adhezyonunu, IL-1’in hiicre zarinda ekspresyonunu artirir,
PDGF agiga ¢ikmasina neden olur ve endotel hiicre bilylimesini inhibe eder. Bunun
yaninda IL-1 tip I ve III kollagen mRNA diizeylerini 2-5 kat, kollajen sentezini 2
kat artirir. Bu yollarla, IL-1 sistemik sklerozda vaskiiler ve fibrotik degisikliklere
katkida bulunur.

Sistemik sklerozda periferik kandaki mononiikleer hiicrelerde IL-1 sentezi
azalmistir(2,51). IL-1 fibroblastlardan fibronektin, tip I kollajen, proteoglikanlar,
kollagenaz ve diger notral proteaz inhibitorlerinin sentez ve salinimlarini artirir(46).
Sistemik sklerozda fibroblastlar IL-1’e daha duyarli bulunmustur. Fibrozis
olusumda IL-1o’mn otokrin etkisinin oldugu goézlenmistir(52).

Literatiirde sistemik sklerozlu hastalarin monositlerinde IL-1 {iretimi azalmis
olarak bulunmustur(53).Baz1 ¢aligmalarda sistemik sklerozlu hasta serumlarinda IL-
1 ve IL-1 B’nin tespit edilememesi hizli degradasyonun veya serum inhibit6rlerinin
varlifgn ile agiklanmistir(51,54).Yine bazi aragtirmalarda sistemik sklerozlu
hastalarin monositlerinden genelde daha fazla IL-1 ve IL-1 inhibitorii sentezlendigi
bildirilmistir(54,55).

IL-6
Lokalize veya sistemik sklerodermali olgularda plazma IL-6 diizeyleri artmig

olarak bulunmakla birlikte, sklerodermal epidermiste artms IL-6 dlizeyi, IL-6'mn
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epidermal atrofi ile seyreden bazi dermatolojik hastaliklarda patofizyolojide rol
oynadifim gostermektedir (56).

Interlokin-6"nin sklerodermal fibroblastlar tarafindan lezyon bolgelerinde
agir1 sentezi bu sitokinin antikor sentezi stimiilasyonu ve T hiicre aktivasyonunun
indiiksiyonu gibi biyolojik etkileri dikkate alindiginda, hastalifin seyrini etkileyen
bir faktordiir(57).

Sklerodermada IL-2 sentezinin arttif1 invivo ve invitro c¢alismalarla
gosterilmistir(31). IL-6’nin sklerodermada yiiksek afiniteli IL-2 reseptorlerinin agiga
¢ikmasim sagladigi ve skleroderma lenfositlerinin kontrol hiicrelere gére 10-20 kat
daha fazla IL-6 salgiladig yoniinde aragtirma sonuglar1 bulunmaktadir(31). Sistemik
lupus eritematosus ve skleroderma gibi genelde karacigerde normal akut faz
yamtinin olugmadigt hastaliklarda, hastalik aktivitesini belirlemede serum IL-6

diizeyi Onemli bir gosterge olabilir(58).

sIL-2R

Sklerodermada serum veya plazma sIL-2R diizeyleri artmis olup, bu da
hastalik  siddeti,progresyonu ve mortalite ile korrelasyon gosterir(2,59).
Sklerodermada IL-2 reseptorleri eksprese eden T lenfositlerin oram hafif artmistir.
Fitohemagglutinin (PHA) ve concanavalin A (Con A) gibi mitojenlere maruziyet
kontrollere kiyasla sklerodermalilarda lenfositlerden CD25 ekspresyonunu daha fazla
artirir.  Sklerodermada varsayimsal bir otoantijen olan laminin lenfosit
proliferasyonunu artirmaksizin CD25 ekspresyonuna yol agar ve sIL-2R salinimim

artirir(2).

TNEF/Lenfotoksin

TNF invitro ortamda vaskiiler endotel hiicreler ve fibroblastlarda HLA-A/B
antijenlerinin mRNA diizeylerini ve yiizeyel ekspresyonunu artirir. Bu etki TNF’nin
IL-6 sentezini indiikte etmesi ile gerceklesir. TNF/LT endotel hiicrede morfolojik

28



degisikliklere neden olurken ICAM-I ekspresyonunda artiga ve endotel hiicrelerden
IL-1 sentezinde artisa yol acar. TNF endotel hiicrelerin, PDGF salinimimi artirir,

bdylece diiz kas hiicreleri ile komsu fibroblastlan etkiler (60).

TGF-8

TGF-S sklerodermada invivo ve invitro profibrotik etkileri olan bir sitokindir.
Bunun yaminda TGF-# hiicresel immiin sistem {izerinde belirgin supresif etkiye
sahiptir. Yara iyilesmesi ile ilgili deneylerde TGF-{3’nin lokal olarak uygulanmasi
skar kuvvetinde ve yeni kollajen sentezinde artmayla biriikte fibroblastlarin bolgeye
hiicumuna yol acar. Subkiitan olarak enjekte edildiginde, TGF-8 yogun mononiikleer
hiicre inflamatuvar yamtina, yeni damar olusumuna ve siddetli doku fibrozisine yol
acar(60). Sklerodermada TGF-B endotel iizerindeki inhibitor etkisiyle birlikte
PDGF’iin otokrin salimmim stimiile ederek fibroblast proliferasyonu ve matriks

sentezine neden olur(2).
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MATERYAL ve METOD

Calismamiza 1995-1996 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Romatoloji Polikliniginde sistemik skleroz tansi ile takip edilen 25 hasta
alindi. Hastalardan 24’1 kadin, 1’i erkek olup yaslar1 13-67 (ortalama 43.2+15.5)
arasinda degismekteydi. Olgularin 24’tine Amerikan Romatizma Cemiyeti
siniflandirmasina gore diffiiz sistemik skleroz olarak tamisi kondu(3). Bir hastada
lokalize skleroderma mevcuttu(20). Tiim hastalarin cilt biyopsileri skleroderma ile
uyumluydu.

Diffiiz kutan6z sistemik sklerozlu tiim olgularda ekstremitelerdeki cilt
tutulumuyla birlikte gévde tutulumu da mevcuttu.Siurh kKutandz sistemik skleroz
sadece ekstremitelerdeki (eller, yiiz, ayaklar ve 6n kol) cilt tutulumu olarak
tammlandi(19).Hastalarin higbirinde simrlt kutanoz sistemik skleroz formu yoktu.

Hastalar ile ilgili klinik bilgiler anamnez ve fizik muayene ile elde edildi.
Ortalama hastalik siiresi 7.2+6.5 yil idi. Hastalarda Raynaud fenomeni,
telenjiektazi, anormal pigmentasyon, dijital iilser veya skar, sklerodaktili, subkiitan
kalsinozis, hipertansiyon bulgular: kaydedildi. Dijital skar, parmak ucunda noktasal
ige ¢Okiik alanlar veya travma ve diger ekzojen nedenler olmaksizin parmak
uclarinda iskemi sonucu destek dokusunun kaybt olarak tanimlandi(61). Eklemlerin
dorsal yliziindeki tlserler travmatik kabul edildi ve ¢alismaya dahil edilmedsi.

Hipertansiyon birden fazla yapilan 6lgiimlerde sistolik kan bakincimn
140mmHg veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg’dan fazla olmasi seklinde
tanimlandi.

Anemi hemoglobin diizeyinin erkeklerde 14 g/dl’den kadinlarda 12 g/dl’den
diigik olmasi olarak, eritrosit sedimentasyon hizindaki artis Westergren metoduyla
erkeklerde 20 mm/st, kadinlarda 30 mm/st’den yiiksek olmasi seklinde
tammlandi(61).
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Hastalar gastrointestinal, pulmoner, kardiyak ve renal tutulum agisindan
degerlendirildi. Pulmoner tutulum solunum fonksiyon testlerinde restriktif havayolu
hastalif1 diistindiiren bulgularin bulunmas: veya standart postero-anterior akciger
grafilerinde bazallerde belirgin bilateral retikiiler patern tespit edilmesi olarak
tammlandi. Hemoglobin degeri 14 g/dl’den yiiksek olan hastalarda zorlu vital
kapasitenin tahmin edilenin %80’inden hemoglobin degeri 14 g/dl’den diisiik veya
esit olanlarda zorlu vital kapasitenin tahmin edilenin %65’inden diisiik olmasi
restriktif havayolu hastaligi olarak tanimlandi(61).

Gastrointestinal tutulum, semptomatik veya endoskopik olarak Ozefajiyal
reflii,kronik diyare ile malabzorpsiyon bulunmasi;radyolojik olarak anormal
gastrointestinal motilite veya kolonik sakkulasyonlarin varlifi olarak tariflendi(48).

Kardiyak tutulum, - klinik olarak belirgin kardiyomyopati, perikardit,
elektrokardiyografide ventrikiiler aritmi, hipertansiyon olmaksizin sol ventrikiil
duvar kalinlagsmasi veya sag ventrikiiler dilatasyon olarak tanimlandi(61).

Bobrek tutulumu hizli ilerleyen bobrek yetmezligi veya kreatinin klerensinin
75 ml/dk’dan diisiik olmasi veya 24 saatte 2 g dan fazla proteiniiri olmasi seklinde
kabul edildi.

Hastalarin rutin olarak 12 derivasyonlu elektrokardiyografileri, 6zefagus-
mide-duodenum grafileri, solunum fonksiyonlar: 6l¢ilimii ve standart gégiis grafileri
incelendi.

Hastalarin 24 saatlik idrar voliimii, idrar kreatinini, proteiniiri miktar1 6lgtildii
ve kreatinin klerensleri ¢alisildi. Hastalarin halen almakta olduklar ilaglar, ilag
kullanim siireleri ve dozlar1 kaydedildi.

Kan biyokimyasindan ire, kreatinin, sodyum, potasyum, klorid, SGOT,
SGPT, total protein, albumin, kalsiyum, fosfor, iirik asit diizeyleri, hematokrit,
beyaz kiire ve trombosit sayimlarn ile eritrosit sedimentasyon hiz1 6l¢iimii yapilds.
Immiinolojik testlerden antiniikleer antikor(ANA), romatoid faktor(RF),ANA
pozitiflii olanlarda tip tayini, anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm ve
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anti-Scl-70 ¢aligild1.

Lenfosit yiizey belirleyicilerden CD4, CD8, CD25 ve CD4/CD8 orani, serum
sitokinlerinden IL-1¢, IL-183, IL-6 ve sIL-2R Olglimii yapildi.Sistemik sklerozlu
hastalarin 8’i kolsisin, romatoid artritli hastalarin 6’s1 altin, 4’ sulfasalazin ve
' NSAID kullanmaktayd.

Kolsisin tedavisi almakta olan 8 sistemik sklerozlu hastada ilag 1 ay siireyle
kesilerek sitokin diizeyleri 6l¢iildii.

Kontrol grubu olarak Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dalinda 1987 ARA kriterlerine gore romatoid artrit tamisi almig,aktif hastalik
bulgular olan 3’1 erkek 21 hasta, ayrica tamamen saglikli 21 kisi aragtirmaya dahil
edildi(62,63).RA’li hastalarda ESH’min 30 mm/st’den yiiksek olmasi, en az bir
eklemde sislik olmasi, 6 veya daha fazla hassas eklem bulunmasi, 45 dakikadan
uzun siiren sabah sertliginin varlig1 gibi kriterlerden en az ikisinin bir ay siireyle
devam etmekte olmasi aktivite Kkriteri olarak kabul edildi. Saglikh kontrol
grubundaki kisilerin 1’i erkek,20’si kadin idi.

Romatoid artritli hastalarin yaslar1 31-65 (ortalama 49.9+410.7), saghkli
kontrollerin yaglar1 19-57 (ortalama 33.8 +10.6) arasinda degismekteydi. Kontrol
grubundaki tim hastalara kan sayimi, serum sitokin diizeyleri tayini, lenfosit ylizey
belirleyicileri 6l¢iimii ve immiinolojik testler uygulandi

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan kanlar santrifiij edildikten sonra serumlari
ayrildi.Caligma yapilincaya dek -70 derecede derin dondurucuda muhafaza edildi.

Laboratuvar Olgiimleri:CUTF Merkez Laboratuvarinda, tam kan sayimi
coulter counter STKS kan sayim cihaz1yia, kan iire azotu urease w/GLDH
yontemiyle, kreatinin Jaffe yontemiyle, kan sekeri GOD-PAP metoduyla, sodyum
ve potasyum ISE proteinometri yontemiyle, klorid Mercurie thiocyanate, fosfor
phosphomolybdate 340 nm ydntemiyle, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL-
kolesterol ve trigliserid enzimatik kolormetrik test ile, total lipid Krankel Ehrenz
turbidimetrik yontem ile, total protein Biuret, albumin Bromocresol green
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yontemiyle, idrar kreatinin Jaffe yontemiyle, idrar protein Esbach ¢ozeltisiyle
olgiildii.

Immiinoloji Bilim Dal Laboratuvarinda, immiinolojik testlerden ANA Hep-2
immiinfloresan (Scimadex Corp,USA), RF latex (Avitex,Omega Diagnostics,UK),
anti-Sm Elisa (Clark Lab Inc,Jamestown,NY), anti-Scl-70 Elisa (Encore
Lab,Jamestown,NY), anti-SSA ve anti-SSB Elisa (Immunowell,Boehringer
Mannheim), anti-RNP Elisa yontemiyle(Clark Lab Inc)test edildi.

IL-1a ve IL-1 8 Olgiimii:

IL-1 « 6l¢iimii icin mikroelisa kiti (Endogen, EH2-IL1A, Cambridge, USA),
IL-1 B olglimii i¢in de mikroelisa kiti (Endogen, EH2-IL-1B, Cambridge, USA)
kullamlda.

Soliisyonlarm hazirlanmasi ve deneyin yapilst:

50 ul standart sollisyonu ve hasta serumlari ¢ift olarak plak iizerindeki
kuyucuklara konuldu. 50 ul biyotinli antikor soliisyonu eklendi. Uzeri kapatilan plak
oda sicakliginda 3 saat inkiibe edildi. Plak 3 kez yikandi. Diliisyon g¢ozeltisindeki
streptavidin- HRP konsantresi seyreltildi ve bu soliisyondan 100 ul her kuyucuga
ilave edildi. Uzeri kapatilan plak oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Tekrar
3 kez yikandi. Onceden karstirilmuis tetramethylbenzidine (TMB) substrat
soliisyonundan 100 pL. her kuyucuga eklendi. Plak oda sicakliginda karanlikta 30
dakika bekletildi. Reaksiyon 100 uL durdurma soliisyonu eklenerek durduruldu.
Plaktaki her kuyucugun absorbansi 450 nm’de okundu. IL-1x ve IL-18 degerleri

standart egrisi kullanilarak pikogram/ml cinsinden hesaplandi.

Interlokin-6 Olciimii
IL-6 oOlglimii icin mikroelisa kiti (Quantikine D6050, R&D Systems,
Minneapolis,USA) kullamldi.
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Seliisyonlarm hazirlamg: ve deneyin yapihig::

Tim soliisyonlar kullanilmadan 6énce oda sicakliginda bekletildi. 20 ml
yikama soliisyonu konsantresi distile su eklenerek 500 ml yikama soliisyonu haline
getirildi. Her kuyucuga 100 ul seyreltici soliisyon eklendi. Yine her kuyucuga 100
pl standart veya hasta serumu ilave edildi. Yapiskan bant ile iizeri kapatildi. Oda
sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Daha sonra her kuyucuk aspire edilip yikandi. Bu
islem toplam 4 kez olmak iizere tekrar edildi. Her kuyucuk yikama soliisyonu ile
yikandi. Son yikamadan sonra plak ters gevrilerek geri kalan yikama soliisyonundan
arindirild1 ve kurutuldu. 200 pL IL-6 konjugesi ilave edildi. Uzeri bant ile kapatildi.
2 saat oda sicaklginda inkiibe edildi. Daha Once yapildig1 gibi 4 kez yikama iglemi
tekrar edildi. Her kuyucuga 200 uL substrat soliisyonu eklendi. Oda sicaklifinda 20
dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 30 uL durdurma soliisyonu ilave edildi.

Homojen renk degisikligi gozlendikten sonra 30 dakika icinde
spektrofotometrede 450 nm dalga boyunda her kuyucugun optik dansitesi belirlendi.
Her 6rnegin IL-6 konsantrasyonunu belirlemek icin absorbans degerleri dnceden
olusturulan standart egrisi ile karsilastirildi. Kit standartlarinin konsantrasyonlarina
karsi, optik dansite degerleri kullamilarak ¢izilen grafikten IL-6 degerleri
pikogram/ml (pg/ml) cinsinden hesaplandi.

Soluble_interlékin-2 reseptor olciimii (sIL-2R):

SIL-2R 6l¢limii i¢in mikroelisa kiti (Predicta, Genzyme Corp., Cambridge,
MA,USA) kullanldi.

Soliisyonlarin Hazirlanmasi:

50 pl konsantre yikama soliisyonuna distile veya deiyonize su eklenerek 1
litrelik total hacime tamamland: ve yikama soliisyonu hazirlandi.

Yontemin Uygulanmasi:

Sirayla 75 ul anti IL-2R antikorlar1 kullanilarak kuyucuklara konuldu. Aym
kuyucuklara standart, kontrol ve hasta serumlar1 ¢ift olarak ilave edildi.
Kuyucuklarin iizeri plak ile kapatilarak 37+2 °C’de 60+5 dakika inkiibe edildi.
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Test kuyucuklarinin igerigi aspire edildi. Test kuyucuklar1 yikama soliisyonu ile
dolduruldu. Daha sonra kuyucuklar tekrar aspire edildi. Bu yikama islemi toplam
5 kez olacak sekilde yinelendi. Son yikamadan sonra geri kalan siviyr ortadan
kaldirmak amactyla plaklar kurutma kagidi lizerinde kurulandi. Her kuyucuga 100
pl IL-2R streptavidin-HRP substrati konuldu. Plak iizeri kapatildi, 37°C’de 15
dakika inkiibe edildi. Daha dnce yapildid1 gibi 5 kez yikama yapildi. 100 ul substrat
sollisyonu kuyucuklara ilave edildi.

Kuyucuklar oda sicakhifinda (18-24°C) 10 dakika inkiibe edildi. Damla pipeti
kullanilarak 2 damla (100 ul) durdurma soliisyonu her kuyucuga ilave edildi.
Reaksiyon durduktan sonra her kuyucugun absorbansi 450 nm’de 30 dakika icinde
okundu. Orneklerin IL-2R konsantrasyonlar1 absorbans degerlerinin standart egrisi
ile kargilagtiriimasi ile pikogram/ml (pg/ml) cinsinden elde edildi.

Lenfosit Yiizey Belirleyicilerinin Olgciimii:

Lenfosit subgruplarindan CD4, CD8 ve CD25 fakiiltemiz Merkez
Laboratuvarinda flow cytometry (Profille-1 coulter USA) cihaziyla olgiildii. Bu
yontem bir sivi akimu iginden tek tek gegmekte olan gesitli hiicreler veya biyolojik
partikiillerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerini duyarli alicilar vasitasiyla Slgme
teknigine dayanir. Lenfositler, ylizey antijenlerine spesifik monoklonal antikorlara

reaksiyona sokularak flow-cytometry cihazindan gegirildi ve yiizdeleri 6lgiildii.

Deneyin Yapihsi:

Her hastadan 2 ml kan EDTA’l1 tiipe alindi. Bu kandan her parametre igin
100 ul isaretlenmis diger tiiplere alindi. Calisilacak monoklonal antikorlardan
isaretlenmis uygun tiipe 10 ul eklendi. Tiipler Q-Preep cihazinda karistirildi. 10
dakika kadar oda 'smakhgmda karanlik ortamda bekletildi. Q-Preep cihazina
yerlestirilen ABC soliisyonlarindan uygun miktarda otomatik olarak tiiplere
aktarildi. Lenfosit disindaki eritrositler hemoliz edilerek ortamdan uzaklastirildi.
Flow-Cytometry cihazinda ana meniiden calisilacak parametrelerin se¢imi yapildi
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ve hazirlanmis kan 6rnekleri cihaza aspire ettirildi. Her parametrenin CD4, CD8
ve CD25 yiizde degeri yazicidan okundu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmamizda istatistiksel degerlendirme yapilirken Minitab ve SPSS for
Windows PC programlari kullanildi.

Grup ortalamalar arasindaki farkin 6nemlilik testi Student’s Paired t test ve
Mann Whitney U testi ile, sitokinler iizerinde kolsisin tedavisinin etkisini 6lgmede
iki es arasindaki farkin Onemlilik testi olan Wilcoxon eslestirilmis iki Ornek
testinden yararlamld. ‘

Faktorler arasi iligkinin tayini korrelasyon analizi ile degerlendirildi.Sitokin
diizeylerinin klinik parametrelerle iligkisi Ki-kare yontemi ile test edildi.p’nin
0.05’den kiigiik degerleri anlamh olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1) KLINIK BULGULAR
Calismaya alinan hastalarin klinik ozellikleri tablo 4’te gosterilmistir.
Lokalize skleroderma bulunan hasta disindaki tiim hastalarda Raynaud fenomeni
mevcuttu (%96). Hastalarin 7°sinde (%28)telenjiektazi, 19’unda (%76) sklerodaktili,
10’unda(%40) dijital iilser/skar, birinde kalsinozis cutis, 23’linde agiz kenarinda
cizgilenme(%92) bulunmaktaydi. Hastalarin klinik bulgu ve belirtileri tablo 5’de
goriilmektedir.

" Tablo 4. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hasta sayisi 25
Yas(y1l£+SD) 43.24+15.5
Cins 1E, 24K
Hastalik siiresi (yil4+SD) 7.24+£6.5
Diffiiz kutantz skleroderma 24

Sinirh kutanéz skleroderma 0

Lokalize skleroderma 1
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Tablo 5. Sistemik Sklerozlu hastalarda klinik bulgu ve belirtiler

Bulgu/Belirti Hasta Sayis1(25) (%)
Raynaud Fenomeni 24 96
Telenjiektazi 7 28
Anormal pigmentasyon 9 36
Sklerodaktili 19 76
Dijital iilser/skar 10 40
Kalsinosis cutis 1 4
Eklem agris1 16 64
Kas giicsiizligi 5 20
Ellerde kontraktiir 12 48

Pulmoner tutulum 16 hastada (%64) saptandi. Bu hastalarda pulmoner
tutulum klinik bulgu ve belirtilerinden en az biri mevcuttu. Fizik muayenede
anormal akciger oskiiltasyon bulgular1 olan hastalarin hepsinde solunum fonksiyon

testleri ve akciger grafileri anormal bulundu. Sklerodermali hastalara pulmoner

tutulum bulgu ve belirtileri tablo 6’de goriilmektedir.

Tablo 6. Sistemik sklerozlu olgularda pulmoner tutulum bulgu ve belirtileri

Bulgu/Belirti Hasta Say1s1(25) (%)
Dispne 13 52
Anormal SFT 13 52
Anormal akciger grafisi 12 48
Anormal akciger dinleme bulgular 5 20
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Hastalarin kardiyovaskiiler sistem tutulumu yoniinden taramasinda 10 hastada
(%40) Diinya Saglik Orgiitii smiflamasina gdre birden fazla sayida yapilan Slgiimler
ortalémasma gore hipertansiyon tespit edildi. Bu hastalardan 7’si hafif (evre I), 3’
orta derecede (evre II) hipertansiyon grubuna girmekteydi. Bu hastalardan 6’s1
nonfarmakolojik tedaviye ek olarak antihipertansif ilag (ACE inhibitdri veya
kalsiyum kanal blokeri) almaktaydi.

Calismaya alinan olgularin 8’inde (%32) anormal elektrokardaiyografik
bulgular, 10’unda (%40) anormal ekokardiyografik bulgu tespit edildi. Hastalarin
6’sinda (%?24) stabil angina pektoris ile uyumlu gogiis agris1 yakinmasi mevcuttu.
Hastalarin hicbirinde perikardit bulgusu yoktu. Bir hastada fonksiyonel sinif III
konjestif kalp yetmezligi bulgu ve belirtisi vardi. iki hastada elektrokardiyografide
sol ventrikiil hipertrofisi tespit edildi. Bu hastalardan birinde hipertansiyon
olmaksizin SVH mevcut olup, ekokardiyografide de bulgu teyit edildi.
Elektrokardiyografik sol ventrikiil hipertrofisi olan ikinci hasta hipertansif olup,
EKG’de SVH tespit edilmeyen hipertansif bir hastada ise bu bulgu
ekokardiyografide saptandi.

Sistemik sklerozlu hastalarda elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular
tablo 7°de gosterilmektidir.
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Tablo 7. $8/lu Olgularda EKG ve EKO Bulgulara

Olgu No. Cins Yas EKG Bulgusu Ekokardiyografi Bulgusu

1 K 60 N Pulmoner Hipertansiyon + TY

2 K 47 | N N

3 K 52 N N

4 K 32 N N

5 K 45 Sﬁg dal bloku N

6 E 34 Sinus tasikardisi Min sol atrium dilatasyonu

7 K 17 N N

8 K 47 N N

9 K 18 N N

10 K 67 ?;;?‘;}Es-mnterolat gigf mas1 + ao apa ”f(alslffq nkkas:.;y nu
11 K 52 Anterolat. iskemi ventriki 1$£aé§[kg %?ﬂ% ;f?g;onb
12 K 51 N ' N

13 K 55 N N

14 K 47 SVH SVH

15 K 60 N SV duvar ve aort k.kalinlasmas.
16 K 62 Sol dal bloku SV diyastolik fonksiyon azalmas.
17 K 30 N MVP

18 K 25 N ‘ N

19 K 31 N ﬂ?%Sg%ofiEi?aﬁﬂé 95%$Q§afmas1
20 K . 27 N N

21 K 13 N MVP
22 K 49 N SV ve sol atrium min d@idte + MY
23 K 50 N N

24 K 45 N N

25 K 65 SVH SVH

VHzsol ventrjkil hi rirofisi
BUBAER AT o obanala
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Bobrek fonksiyonlar:1 agisindan yapilan incelemede hastalarin biri harig
hepsinde kan iire azotu ve kreatinin degerleri normal sinirlardaydi. Bir hastada
konjestif kalp yetmezligine sekonder prerenal azotemi mevcuttu. 3 hastanin (%12)
kreatinin klerensi 6l¢lim degerleri 75 ml/dk’mn altindaydi. Bu hastalarin hi¢birinde
bobrek yetmezliginin klinik ve laboratuvar bulgu ve belirtileri mevcut degildi.
Hastalarin higbirinde proteiniiri saptanmadi.

Gastrointestinal tutulumagisindanyapilan degerlendirmede hastalarin 16’sinda
(%64) yutma giicliigli yakinmasi vardi. Bu hastalarin 14’iinde (%56) OMD grafisi
ve/veya endoskopik incelemeler gastrointestinal hastalik ile uyumlu bulundu. Yutma

glicligli yakinmasi olan 2 hastada (%9) rontgenografik incelemeler normal idi.

Tablo 8. Sistemik sklerozlu hastalarda organ tutulumu

Tutulum Yeri Hasta Sayis1(25) (%)
Pulmoner 16 64
Kardiyak 9 36
Renal 1 4
Gastrointestinal 16 64
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2) Laboratuvar Bulgulan
a) Rutin Laboratuvar Bulgular::

Sistemik sklerozlu olgularda ortalama hematokrit 37.2+4.09 (28-46
arasinda) idi. 2 hastada (%8) demir eksikligi anemisi tespit edildi. Hastalarda
ortalama eritrosit sedimentasyon hizi1 37.8 +21.3 (10-90 arasinda) bulundu. 10 hasta
disindaki tiim hastalarda (%60) eritrosit sedimantasyon hizi yliksekti.Sistemik
sklerozlu hastalarda ESH’nin boxplot grafisi ile ifade edilen degerleri Ek’te Grafik
1’de gosterilmistir.

Romatoid artritli hastalarda ortalama hematokrit cegeri 36.32+3.18 (18-42
arasinda), ortalama eritrosit sedimantasyon hizi 50.14+27.4 (10-104 arasinda)
bulundu.

Saglikh kontrol grubundaki hastalarda hematokrit 37.3 +2.8 (33-45 arasinda),
eritrosit sedimantasyon hizi ortalama 18.7+7.0 (6-32 arasinda) idi.

b) immiinolojik Bulgular

Sistemik sklerozlu hastalarin 20’sinde (%80) ANA pozitifligi
(+)ile(+ ++ +) arasinda bulundu. 13 hastada (%65) ANA diffiiz homojen
boyanma, 4 hastada (%20) benekli, 3 hastada (%15) niikleolar tipte boyanma
gozlendi. Sekil 1’de sistemik sklerozlu hastalarda antiniikleer antikor

tiplendirmesinin oram goriilmektedir.
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Sekil 1. PSS’lu hastalarda ANA tiplendirmesi

Hastalarin higbirinde anti-DNA ve anti-Sm pozitifligi saptanmadi. 4 hastada
romatoid faktdr (%16) (+)ile(+ + + +) arasinda pozitif idi. Anti-RNP hastalarin
tiimiinde negatif bulundu. Anti-SSA hastalarin 4’iinde (%16), anti-SSB hastalarin
6’sinda (%24) tespit edildi. Anti-Scl-70 antikoru hastalarin 17’sinde (%68) pozitif
idi.

Romatoid artritli olgularin tiimiinde ANA negatif idi. RF bu hastalarn
10’unda (%47.6) (+ +)ile(+ + +) arasinda pozitif bulundu. Anti-DNA , anti-Scl-70,
anti-RNP, anti-SSA ve anti-SSB romatoid artritli hastalarin hepsinde menfi bulundu.

Saglikli kontrol grubundaki kisilerin tiimiinde ANA, RF, anti-DNA, anti-
SSA, anti-SSB, anti-Scl-70 ve anti-RNP antikorlar1 tespit edilemedi. Sistemik
sklerozlu hastalardaki immiinolojik bulgular tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 9. Sistemik sklerozlu olgularda immiinolojik parametreler

Immiinolojik Test Hasta Say1s1(25) (%)
ANA 20 80
RF 4 16
anti-DNA 0 0
anti-SSA 4 16
anti-SSB * 6 24
anti-Sm 0 0
anti-Scl-70 17 68
anti-RNP 0 0

¢) Sitokinler:

IL-1e

Sistemik sklerozlu hastalarin IL-« degerleri (ortalama + SD) 2.36+4.41
olarak bulundu.

Romatoid artritli kontrol grubunda bu deger 1.01+2.98 idi. Saglikli kontrol
grubunda IL-1a 5.97 +£5.67 olarak tespit edildi.

Sistemik sklerozlularda IL-1c degerleri saglam kontrol grubundaki hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik bulundu (p=0.023).

Romatoid artritli hasta grubuyla saglam kontrol grubu IL-le diizeyleri
yoniinden karsilagtinldifinda RA’lilerde saglam kontrol grubundan elde edilen
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p=0.0013).
Sistemik sklerozlu grup ile RA’l1 grup arasinda IL-1a y6niinden anlamli bir fark
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gosterilemedi (p=0.22). SSc, RA ve saglam kontrol grubundaki hastalara ait IL-1c
degerleri tablo 10’da goriilmektedir.Bu degerlerin boxplot grafi ile ifadesi Ek’te
Grafik 2°de goriilmektedir.

IL-18

Sistemik sklerozlu hastalarda IL-1(3 deéerleri (ortalama+SD) 14.14+31.9
olarak bulundu.

Romatoid artritli hastalarda 5.1 4-12.8 ve saglikli kontrol grubunda 6.8 +10.2
olarak tespit edildi. L

Sistemik sklerozlu hastalar ile saglam kontrol grubunda IL-18 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.29). RA’li hastalar ile saglikl
kontrol grubu arasinda IL-13 degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.65).

Sistemik sklerozlu kontrolde RA’li hastalar arasinda IL-18 degerleri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemedi(p=0.21). Sistemik
skleroz, RA ve saglikhh kontrol grubuna ait IL-18 diizeyleri tablo 10’da
verilmistir.Bu degerlerin boxplot grafi ile ifadesi Ek’te Grafik 3’te goriilmektedir.

sIL-2R :

Sistemik sklerozlu olgularda sIL-2R diizeyi ortalama 38842684 pg/ml
olarak bulundu.

RA’li hastalarda sIL-2R diizeyi 3218+ 1750 olarak tespit edildi.

Saglikli kontrol grubundaki kisilerde sIL-2R diizeyi 1825 +791 olarak
saptandi.

Sistemik sklerozlu hastalarda sIL-2R diizeyleri saglam kontrol grubundaki
bireylerin sIL-2R diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamh bir sekilde yiiksek
bulundu (p=0.0009). Romatoid artritli hastalarla saghkli kontrol grubundaki
kisilerin sIL-2R diizeyleri karsilagtirildiginda RA’li hastalarda sIL-2R diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir sekilde artis gostermekteydi
(p=0.0026).
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Sistemik sklerozlu hastalar ve RA’li hastalar sIL-2R diizeyleri yéniinden
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamad:
(p=0.31). Sistemik skleroz, RA ve saglam kontrol grubuna ait sIL-2R degerleri
tablo 11°’de verilmistir.Bu gruplarin sIL-2R diizeylerinin boxplot grafi ile ifadesi
Ek’te Grafik 4’te goriilmektedir.

IL-6 ;

Sistemik sklerozlu olgularin IL-6 degerleri (ortalama+SD) 68+ 114 olarak
belirlendi.

RA’li hastalarin IL-6 diizeyleri 60.1+64.3 olarak tespit edildi.

Saghikli kontrol grubundaki kisilerde IL-6 diizeyleri 25.8+17.9 olarak
bulundu.

Sistemik sklerozlu hastalarla saglam kontrol grubu karsilastirildiginda iki
grubun ortalama degerleri arasinda belirgin fark bulunmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.081).

RA’li hastalar ile kontrol grubu arasinda IL-6 diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edildi (p=0.027).

Sistemik sklerozlu olgular ile RA’li hastalar karsilagtirildiginda iki grubun
IL-6 diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0.77) SSc,
RA ve saglam kontrol grubuna ait IL-6 diizeyleri tablo 11'de gosterilmektedir.Bu
gruplarmn IL-6 diizeylerinin boxplot grafi ile ifadesi Ek’te Grafik 5°te goriilmektedir.

Lenfosit Yiizey Belirleyicileri

CD4.

Sistemik sklerozlu olgularin CD4 degerleri (or-alama+SD) 43.14+8.14
olarak bulundu.

RA’li hastalarda CD4 diizeyleri 50.17 1:4.87 olarak tespit edildi.

Saglikli kontrol grubunda CD4 diizeyleri 44.27 6.7 idi

Sistemik sklerozlu hastalar ile saglam kontrol grubundaki bireyler arasinda
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CD4 degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: (p=0.61).

RA’li olgularin CD4 diizeylerinde kontrol grubunun degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bir gekilde artma saptandi (p=0.0024).

RA’li olgularla sistemik sklerozlu hastalarin arasinda CD4 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (p=0.0008).

RA olgularinda sistemik sklerozlu hastalara gére CD4 diizeyleri yliksek
bulundu.

Sistemik skleroz, RA ve saglam kontrol grubuna ait CD4 degerleri tablo
12°de verilmigtir.Bu degerlerin boxplot grafi ile ifadesi Ek’te Grafik 6’da
verilmistir.

CDS:

Sistemik sklerozlu olgularda ortalama CD8 diizeyleri 22.12 +8.42 bulundu.

RA’li hastalarda CD8 diizeyi 26.33 +7.63 olarak bulundu.

Saglikl1 bireylerdeki CD8 degeri 22.74 +3.54 olarak tespit edildi.

Sistemik sklerozlu hastalarla saglam kontrol grubu bireyleri arasinda CD8
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi (p=0.074).

RA’li olgular ile saglam kontrol grubu CDS8 diizeyi yOniinden
kargilastirildiginda iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p=0.061).

Sistemik sklerozlu hastalar ile RA’li hastalar CD8 diizeyleri y6niinden
kargilastinldifinda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.083).
Sistemik skleroz, RA ve saglam kontrol grubuna ait CD8 diizeyleri tablo 12°de
gosterilmektedir.Bu gruplara ait CD8 diizeylerinin boxplot grafi ile ifadesi Ek’te
Grafik 7°de goriilmektedir.

CD25:

Sistemik sklerozlu olgularda (ortalama+SD) CD25 diizeyleri 0.072+0.131
olarak bulundu.

RA’li hastalarda CD25 diizeyi 0.53340.774 olarak tespit edildi.
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Saglikli kontrol grubunda CD25 degeri 0.01940.873 bulundu.

Sistemik sklerozlu hastalarla saglikli kontrol grubu kargilagtirildiginda CD25
diizeyi yOniinden aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.11).

RA’li olgularla saglam kontrol grubunun CD2S5 diizeyleri kiyaslandiginda
RA’li hastalarda ortalama CD25 diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde artma gdstermekteydi (p=0.0067).

RA’li hastalarda CD25 diizeyi sistemik sklerozlu hastalara gore istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde artma arz ediyordu (p=0.014). Sistemik skleroz, RA ve
saglam kontrol grubuna ait CD25 degerleri tablo 12°de goriilmektedir.

CD4/CDS8:

Sistemik sklerozlu hastalarda CD4/CD8 orami (ortalama+SD) 2.143+0.713
olarak bulundu.

RA’li hastalarda bu oran 2.0740.732 olarak tespit edildi. Saglam kontrol
grubundaki bireylerde CD4/CD8 oram 1.9864-0.458 idi.

Sistemik sklerozlu olgularla saglam kontrol grubu CD4/CD8 orani yoniinden
karsilastirildiginda arada istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunamadi (p=0.37).
RA’li hastalardaki CD4/CD8 oram ile saglam kontrol grubundaki oran
kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 bir degisiklik yoktu (p=0.66).
Sistemik sklerozlu hastalar ile RA’li hastalar arasindaki kiyaslamada CD4/CD8
oranunda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.74).

Faktorler Arasinda Iliski Analizi:

Sistemik sklerozlu hastalarda sIL-2R diizeyleri ile ESH arasinda(x*=0.108,
p>0.05), kardiyovaskiiler, pulmoner, gastrointestinal sistem tutulumu ile sIL-2R
diizeyleri arasinda (sirasiyla x*=2.932, x2=0.649, x>=0.244,p> 0.05), anti-Scl-70
seropozitivitesi ile sIL-2R diizeyi arasinda (x2=0.172, p>0.05), Raynaud fenomeni

ve dijital iilser/skar olusumu ile sIL-2R diizeyi arasinda (sirasiyla x*=0.818,
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x2=1.326, p>0.05) istatiksel olarak anlamh bir iliski tespit edilemedi. Yine
sistemik sklerozlu hastalarda sIL-2R diizeyleri ile IL-1e,1L-18 ve IL-6 diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir korrelasyon tespit edilmedi(sirasiyla r=-0.27,
r=-0.225, r=-0.002, p>0.05)

Sistemik sklerozlu 8 hastada Kkolsisin tedavisi almaktayken ve tedavi
kesildikten sonra bakilan IL-1e, IL1-8, IL-6 ve sIL-2R diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).Romatoid artritli major
ilag alan ve almayan hastalarin serum sitokin diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (IL-c,IL-8,sIL-2R,IL-6 i¢in sirasiyla p=0.9590,

p=0.6985, p==0.4181,p=0.4597)
Sistemik sklerozlu hastalarda serum IL-6 diizeyleri ile ANA ve anti-Scl-70

arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi(sirastyla x’==0.198, x>=0.198,p>0.05).
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TARTISMA

Sistemik skleroz etyolojisi bilinmeyen, ciltte ve i¢ organlarda fibrozis ile
karakterize olan bir konnektif doku hastaligidir.

Sistemik sklerozda kronik seliiler aktivasyon endotelyal hiicre hasarina yol
acan ve fibroblastlardan kollajen sentezini artiran sitokinlerin siirekli salimmina yol
acar(64). Invitro ortamda yapilan calismalar sistemik sklerozda hiicresel
etkilesimler sonucu olusan agir1 miktarlarda bag dokusu birikiminde sitokinlerin
rolii oldugunu ortaya koymustur. Sistemik sklerozda farkli ve hastalifa ozgii bir
sitokin profilinin mevcut oldugu diisiiniilmektedir. TNF-o: ve IL-18’ya ek olarak
TGF-8, PDGF ve FGF (fibroblast growth factor)’den olusan fibrogenik sitokin
profili, multiorgan fibrozisi ile giden birgok hastalikta bulunabilir. TNF-« ve IL-18
diizeyleri bircok akut ve kronik inflamatuvar hastalikta artig gosterir. Sistemik
sklerozda erken donemlerdeki mononiikieer hiicre aktivasyonunu takiben, sitokin
uyarisi sonucu mezenkimal hiicre proliferasyonu ve hiicre digt matriks birikimi
gerceklesir. Sistemik sklerozda arttig bildirilen fibrogenik sitokinler bu hastalig
karakterize eden bag dokusundaki degisikliklerde rol oynar. Aym sitokin profilinin
tiim skleroderma tiplerinde bulunmas: hastalifin baslangicinda sitokin regiilasyonu
agamasinda immiin sistemde bir anormallik oldugunu diisiindiirmektedir (64).

Interlékin-1 fibroblastlarin proliferasyonu ve kollajen sentezinin indiiksiyonu
gibi birgok biyolojik fonksiyonu olan bir sitokindir. IL-1 ile uyarilan normal
fibroblastlar IL-6, IL-8, TNF-«, CSF (Koloni stimiile edici faktér), PDGF ve
prostaglandinler gibi bazi sitokinleri ve biliylime faktorlerini sentezler. IL-1’in
reseptorlerine baglanma afinitesi gostermis olmasina ragmen, Dinarello ve
arkadaslar her iki formun molekiil diizeyi oranlarimn hiicre tipine spesifik oldugunu
ve iki formun da farkli transkripsiyonel kontrol altinda oldugunu bildirmislerdir(49).

Calismamizda serum IL-lo diizeyleri yoniinden sklerodermali hastalarda
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saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit ettik
(p=0.023). Serum IL-g diizeylerinde ise saglikli kontrol grubuna gore belirgin bir
artis gozlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.
Sklerodermali hastalarda IL-lee ve IL-18 ile ilgili yapilmis baz: ¢aligmalar
bulunmaktadir(48,51,52).

Needleman ve arkadaglarimn yaptiklari bir ¢alismada IL-la ve IL-8
diizeyleri yoniinden skleroderma ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark
bulunamamustir(48).

Kawaguchi ve arkadaslarimin ¢alismalarinda sklerodermal fibroblastlarin IL-
la mRNA ile beraber IL-18 mRNA’y1 da eksprese ettikleri fakat IL-1 8’nin hiicre
ekstrelerinde ve silipernatanlarda tayin edilemedigi bildirilmigtir. Aym galigmada
posttranskripsiyonel asamada IL-18 protein sentezinin olmadigi veya IL-18’min
testin duyarlilik seviyesinin altinda ¢ok az miktarlarda sentezlendigi sonucuna
varilmistir(52). Kahaleh ve arkadaslari sklerodermali hasta serumlarinda IL-183 ve
TNF tespit etmelerini sklerodermada monosit aktivasyonunun bir kaniti olarak
bildirmislerdir(65). Sandborg ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢galismada sklerodermali
hastalarda normal kontrollere gére invitro ortamda IL-1 sentezinde belirgin azalma
oldugunu ortaya koymustur(51). Interlokin-1’in fibroblast iizerindeki diizenleyici
etkileri géz6niine alindifinda anormal fibrotik proges ile karakterize bir hastalikta
diisiik IL-1 aktivitesi ilging bir bulgudur. Bu bulgu, periferik kan mononiikieer
hiicrelerinde spontan olarak gerceklesen IL-1 sentezinin, hastaliktan etkilenen
dokulardaki makrofajlarin aktivitesini yansitmadiginin bir kanit1 olarak kabul
edilebilir. Yiiksek IL-1 aktivitesinden bazi monosit/makrofaj populasyonlarimn
dokularda sekestrasyonu ve geri kalan diisiik IL-1 aktiviteli monositlerin dolasima
birakilmasi bu durumun izahi olabilir. Lokal olarak IL-1’lerin yiiksek miktarlarda
sentez edilmesinin dolasimdaki monositlerin feedback supresyonuna veya dolagimda
inhibitérlerin sentez edilmesine yol acabilecegi 6ne siiriilmiistiir.(51). Bir ¢alismada

erken donem sistemik sklerozda kiiltiire edilmis monositlerden IL-1’in spontan
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salimmumn artugs bildirilmigtir (66). Daha sonra yapilan bagka bir ¢aligmada
periferik kan monositlerinden spontan IL-1 veya IL-1 inhibit6rii salinimui ile hastalik
sliresi ve aktivitesi arasinda korelasyon bulunmadigi gosterilmistir (54). Yine bu
caligmada sistemik sklerozlu hastalarin monositlerinden genel olarak daha fazla IL-1
ve IL-1 inhibitdrii sentezlendigi bildirilmistir. Fibroblastlar i¢in mitojenik oldugu
diisinlilen bu IL-1 inhibitériiniin sistemik sklerozlu hastalarin monositlerinden
akselere bir hizda sentez edilmekte oldugu belirtilmistir (54,60).

Sistemik sklerozlu hastalarin izole periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
invitro ortamda spontan sitokin sentezi, bu hiicrelerin daha invivo ortamda iken
aktivite kazandigin1 gostermektedir. Sistemik sklerozda invitro IL-1 ve fibroblast
stimiilan aktivitesi ile IL-1 inhibit6riiniin sentezinin artti1 daha dnce yapilan bazi
calismalarda gosterilmistir (51,66,67). Fakat IL-1’in kendisinin mi yoksa IL-1
inhibitoriiniin mii sklerodermada fibroblastlardan kollajen sentezini stimiile ettigi
halen tartisma konusudur(68). Sandborg ve arkadaglari inhibitorlerin mevcudiyetinin
bir kamit1 olarak seyreltilmis siipernatanlardaki IL-1 aktivitesinin seyreltilmemis
stipernatanlardakine kiyasla daha belirgin oldugunu bulmuslardir(51). Kawaguchi
ve arkadaslar1 sklerodermada fibroblastlarin serum bulunmayan ortamda normal
fibroblastlara gore spontan olarak daha fazla miktarlarda IL-1 reseptor ve IL-6 ile
PGE2 gibi IL-1 ile indiiktelenen proteinlerin ekspresyonuna neden olduklarim
bildirmislerdir(52). Bu bulgular yapisal olarak IL-1’in skleroderma fibroblastlarinca
sentezlendigine ve fibroblastlardan IL-1 ile indiiklenen proteinlerin sentezinin
otokrin yolla gergeklestigine dair hipotezi desteklemektedir.

Kawaguchi ve arkadaglar: sistemik sklerozda fibroblastlarin konstitusyonel
olarak IL-lo mRNA ve proteininin indiiksiyonuna neden oldugunu bunun da
sistemik skleroz fibroblastlarinda goriilen anormalliklerde 6nemli rolii oldugunu
ortaya koymuslardir(52,69). Konstitusyonel IL-1¢ iiretimi normal fibroblastlar veya
romatoid artrit gibi diger inflamatuvar hastalarin fibroblastlarinda gozlenmeyip
sklerodermal fibroblastlara 6zgii bir bulgudur. Ilging olarak, konstitusyonel IL-1cx
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tiretimi sklerodermada hastalik tutulumu olmayan cilt bolgelerindeki fibroblastlarda
gbzlenmemistir. Simrh ve diffiiz sistemik sklerozlu hastalarin fibroblastlar: arasinda
IL-1o sentezi yoniinden anlamli bir fark tespit edilememistir.Bizim hastalarimizin
biri hari¢ (lokalize form) hepsi diffiiz kutanoz tipte oldugu i¢in, hastalarimizda
siurh ve diffiiz gruplar arasi kiyaslama sansumiz olmamustir.

IL-1 sentezi hiicreler arasi etkilesim, monosit/makrofaj aktivasyonu ve
farklilagmasi ile PGE2’den etkilenir. Bu sistemlerce IL-1 aktivite inhibitori tiretilir
ki bu da IL-1’in invivo etkilerini tayin etmede onemli o'abilir.Bazi arastirmacilar
sistemik sklerozda IL-1 diizeylerinin az olmasi veya tespit edilmemesini iki hipotezie
aciklamiglardir(51). Birincisi, IL-1 sentezi monosit/makrofaj aktivasyonunun
durumuna, hiicre etkilesimlerine ve inhibitor hiicre veya maddelerin varlifina gore
az olabilir. Ikinci olarak, normal IL-1 sentezi mevcuttur fakat, heniiz
tanimlanamayan maddelerce IL-1’in faaliyeti inhibe edilmektedir.

Calismamizda IL-la diizeylerinin diisiik bulunmasi daha Onceki benzer
calismalarla desteklenir niteliktedir.IL-1 diizeyleri yoniinden 6nceki ¢alismalarda
celigkiler vardir.Hastalifin evresi ve tipi IL-la diizeyleri iizerinde etkili
olabilir. Ancak bu konuda bir kiyaslama olanagimiz yoktur.Ayrica IL-1a oncelikli
olarak doku makrofajlarinda sentezlendigi igin bu sitokinin sklerodermali dokularda
(cilt, akciger,gastrointestinal sistem vs) incelenmesi yararli olacaktir.

Literatiirde romatoid artritli hastalarin periferik kan mononiikleer hiicreleri
tarafindan normal bireylere gore daha fazla miktarlarda IL-1 sentezinin olduguna
dair bir takim ¢aligmalar vardir(49,53). Aym ¢aligmalarda, skleroderma ve SLE’li
hastalarin monositlerinde IL-1 {iretimi de azalmis olarak bulunmustur(53).

Calismamizda RA’li hastalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla serum IL-1o
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p=0.0013). IL-18
diizeyleri yonlinden degerlendirildiginde her iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edilemedi.RA’li hastalarimizin 6’s1 altin, 4’1 de sulfasalazin kullanmaktaydi. Bu
hastalardan 4’1 ek olarak NSAID ilag almaktaydi. Biyolojik yamt1 modifiye edici
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bu ilaglar1 kullanan 10 hastada (%47.6) IL-1a diizeyleri, kontrol ortalamasina
standart sapmanin iki kat1 eklenerek elde edilen cut—mﬂ?f degerlerine gore diigik
bulundu. Buna kargilik ilag tedavisi almayan 11 RA’li (% 52.4) hastada da IL-1«
degerleri disiiktii. lag tedavisi alan ve almayan RA’li hasta gruplar arasinda IL-1
diizeyleri yoniinden istatiksel olarak anlaml bir fark gézlenmedi. Romatoid artritli
sinoviyal sivida IL-la ve IL-18 protein diizeyleri artmakla birlikte, IL-18
biyoaktivite diizeyi degiskenlik gosterir. Kanda IL-18 bulunabilir ve hastalik
aktivitesi ile genellikle korrelasyon gosterir. Romatoid artritte hiicre
siipernatanlarinda ve idrar 6rneginde gosterilen IL-1 inhibit6rlerinin IL-1 sentezini
ve IL-1 reseptor ekspresyonunu azaltabilecegi one siiriilmektedir(46).

Newman ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda sodyum aurothiomalate’in (SAT)
endotel hiicrelerinin TNF, IL-1, IL-4 ile stimiilasyonu sonrasi agiga ¢ikan VCAM-1
ve E-selectin gibi adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu inhibe ettigi fakat ICAM-
1 inhibisyonuna yol agmadig: bildirilmistir(70). Loetscher ve ark.nmin yaptifi bir
calismadaysa SAT’ 1n romatoid sinoviyal hiicrelerde MCP-1 (monosit kemoatraktan
protein) ve IL-8 sentezini inhibe ettigi goOsterilmistir(71). Yine aym g¢alismada
NSAID ilaglarin prostoglandin sentezini inhibe ettigi fakat kemotaktik sitokinlerin
sentez ve salimmlari lizerinde etkili olmadig1 bildirilmistir. Yanni ve arkadaslari
altin tedavisi sonrasi sinoviyal membranda IL-183, IL-6 ve TNF-a ekspresyonunda
azalma oldugunu, bdylece altimin sinoviyal membrarda monosit ve makrofaj
sayilarim dolayisiyla monokin sentezini azaltarak RA hastalik aktivitesini suprese
ettifini  tespit etmislerdir(72). Romatoid artritte tedavide kullanilan
immiinomodiilator ilaglarin IL-1 sentezi ve IL-1’in biyolojik etkileri tizerindeki
etkilerinin anlagilabilmesi amaciyla daha ¢ok galismaya gereksinim vardir.

Interlokin-6 esas olarak endotel hiicresi ile monosit/makrofaj sistemi
tarafindan salgilanan, bilinen immiinomodilatdr etkileri olan pluripotent bir
sitokindir(73).

IL-6, RA ve SLE gibi otoimmiin ve/veya inflamatuvar hastaliklarin
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patogenezinde rol oynar. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda IL-6’nin sistemik
skleroz patogenezinde de yer aldig1 gosterilmistir. IL-6 ve anti IL-6 otoantikorlari
sistemik sklerozlu hastalarin serumlarinda kontrollere nazaran daha c¢ok siklikta
tespit edilmistir (74). Ayrica sklerodermali hastalardan alinan kan orneklerinde
lenfositlerin ve cilt tutulumu olan bolgelerdeki fibroblastlarin asir1 miktarlarda IL-6
sentezledigi bildirilmistir(44).

Calismamizda sistemik sklerozlu olgularda serum IL-6 diizeyleri saglikli
kontrol grubundaki bireylerin IL-6 diizeylerine gore belirgin olarak artmig
bulunmasina karsin aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Bu bulguyu
sistemik sklerozlu hastalardaki serum IL-6 diizeylerinin standart sapmalarinin
oldukca genis bir aralikta yer almasina baglayabiliriz. RA grubundaki hastalarda ise
saglam kontrol grubu ile kargilastirildiginda serum IL-6 diizeylerinde anlamli bir
artig tespit edildi (p=0.027). Needleman ve arkadaslarimin yapti§1 bir ¢alismada
skleroderma serumlarinda kontrollere gére anlamli bir artis tespit edilmistir(48).
Crestani ve arkadaslarimin yer aldigi bir calismada ise, akciger tutulumu olan
sistemik sklerozlu hastalarin lenfositlerinden spontan olarak ve stimiilasyon sonrasi
IL-6 sekresyonunda saglikli kontrol grubundakilere gére belirgin artis gozlendigini,
fakat alveolit bulunmasina ragmen alveolar makrofajlardan IL-6 sekresyonunun
normal sinirlarda oldugunu bildirmislerdir(73).Calismamizda akciger tutulumu olan
sklerodermal1 hastalarin %31.2’sinde IL-6 diizeyleri yiiksek bulundu.

IL-6, IL-1 ve IL-2’ye kars1 T hiicre yamtim artirmak ve IL-2 biyosentezini
indiiklemek suretiyle allojenik sitolitik T hiicre yamtimn olusumuna neden olur.
Boylece T hiicre fonksiyonlarini etkiler(31). Aym zamanda IL-6, PHA ve Con A
varlifinda T hiicre farklilasmasimi indiikler. Kahaleh ve arkadaslari sistemik
sklerozda, invitro ortamda IL-6’min T lenfositlerde yiiksek afiniteli IL-2 reseptor
ekspresyonunu artirdigim gostermiglerdir(31). Calismamizda sklerodermali hasta ve
kontrol gruplarinda serum sIL-2R diizeyleri ile IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir
korrelasyon tespit edilmedi(r=-0.002,r=0.089,p > 0.05). Sistemik sklerozda siklikla

55



goriilen bir bulgu olan endotelyal hiicre hasarimn patogenezinde, IL-6 T hiicre
sitotoksik yamtim1 artirarak rol oynar(50). Stuart ve arkadaglarimin yaptiklar
arastirmada serum IL-6 diizeylerinin aktif SLE, SSc ve RA’te yiikseldigi tespit
edilmistir (58). Bu ¢alismada, IL-6 diizeylerindeki artisin SLE ve SSc’da akut faz
yaniti ile zayif korrelasyon gosterdigi, fakat hastalik aktivitesi ile IL-6 diizeyleri
arasinda kuvvetli bir iligkinin varhi§: bildirilmistir. Buna gore, SLE ve SSc gibi
karacigerde normal akut faz yamtiun olusmadifi durumlarda serum IL-6
diizeylerinin hastalik aktivitesini belirlemede yararl bir kriter oldugu soylenebilir.
Bu hastaliklarda hepatik disfonksiyonun mekanizmas: kesin olarak bilinmemekle
birlikte, akut faz yamtml olusturmadaki yetersizlik uygun sitokin uyarisinin
olusturulamamasina baglanamaz.

Konnektif doku hastaliklarinda lokal veya sistemik olarak asir1 miktarlarda
IL-6 sentezlenmesi, otoantikor olusumuna neden olmak suretiyle bu hastaliklarin
. patogenezinde 6nemli bir rolii olabilir.

Bruns ve arkadaslar sistemik sklerozda IL-6 diizeylerinin yiikseldigini fakat
fibroblastlarda normallere goére IL-6 sentezinde artisa rastlanmadigim
bildirmistir(75). Buna karsilik Kahaleh ve arkadagslar: sklerodermal fibroblastlarda
IL-1 ve IL-6’ya yamtin ve ekspresyonunun arttifi gostermislerdir (31). Buna
destekler nitelik bir bulguda Koch ve ark. tarafindan bildirilmistir. Buna gore
sistemik sklerozda normal endotel hiicre ve fibroblastlarinkine gore IL-6
ekspresyonunda artis olmaktadir(76).

Feghali ve arkadaslarimin galismalarinda skleroderma tutulumu olan cilt
bolgelerinde IL-6 sentezinin belirgin olarak artmis olmasina ragmen, serum IL-6
konsantrasyonlarinda kontrollere goére anlamli bir artis saptanmarmustir(57). Buna
dayanarak, SSc’de tutulum olan bélgelerdeki fibroblastlardan IL-6’min fazla
miktarlardaki sentézinin sistemik IL-6 diizeylerindeki artig ile korrelasyon

gostermesinin gart olmadigy, IL-6 konsantrasyonunun lokal olarak yilkselebilecegini
One siirmiislerdir.
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Calismamizdaki sistemik sklerozlu hasta sayisimin artirilmastyla hasta
populasyonunda homojenlik saglanabilecegi boylece serum IL-6 diizeylerindeki
belirgin artigin istatistiksel olarak anlaml bir diizeye gekilebilecegi inancinday1z.

Istirahat fazindaki T lenfositlerinin aktivasyonundan kisa bir siire sonra hiicre
yiizeylerinde IL-2 reseptorleri(IL-2R) belirir. Hiicre yiizeyindeki yiiksek afiniteli IL-
2R’ii hiicrenin bu lenfokine (IL-2) yamit olarak prolifere olmasina ortam hazirlar.
Hiicre yiizeyinde IL-2R ekspresyonu iki giinde maksimum diizeye ulagir ve daha
sonra azalir. Hiicre iizerindeki IL-2R ekspresyonundaki azalmayla birlikte es
zamanh olarak siipernatan kiiltiirlerinde serum IL-2R ekspresyonu ortaya gikar.
Cevre ortamina atilan veya salgilanan bu glikoproteinler yaklagik 45.000 D molekiil
agirhgindadir. Serum IL-2R’'niin IL-2’ye baglaﬁabildigi gosterilmistir(77,78).
Immiin sistem aktivasyonu ile giden hastaliklarda serum IL-2R diizeylerinde artis
gozlenmigtir. Campen ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢alismada serum sIL-2R
diizeylerinin SLE ve RA’li hastalarda hastalik aktivitesini gdsteren diger klinik ve
laboratuvar gostergelerle korrele oldugunu tespit etmislerdir(78). Bu bulgu Symons
ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmayla da desteklenmektedir(79). Bu calismada
RA’li hastalarin serumlu ve sinoviyal sivilarinda saglikli kontroller ve osteoartritli
hastalar ile karsilastirildiginda sIL-2R diizeylerinde belirgin bir artisin oldugu goze
carpmaktadir. Aym caliymada RA’li hastalarda sIL-2R diizeylerinin hastalik
aktivitesi ile giiclii korrelasyon gosterdigi bildirilmistir. Degiannis ve arkadaglari
sistemik sklerozlu hastalarda serum sIL-2R diizeylerinde kontrollere gore belirgin
artiy oldugunu tespit etmislerdir(59).

Calismamizda da, literatiir verilerinde oldugu gibi sistemik sklerozlu ve
romatoid artritli hastalarda kontrollere kiyasla serum sIL-2R diizeylerinde anlaml
bir arti§ tespit edilmistir. Kantor ve arkadaglari tiim skleroderma gruplarinda kronik
immiin hiicre aktivasyonunun bir bulgusu olarak serum sIL-2R diizeylerinin
yiikseldigini bildirmislerdir (64). Aym ¢aligmada kronik aktivasyonun ézellikle sIL-
2R diizeylerinde belirgin artis bulunan erken donem diffiiz hastalifn olan
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sklerodermalilarda daha belirgin oldugu bildirilmistir. Literatiirde invitro ortamda
monosit ve B lenfositlerden salinan sIL-2R diizeylerinin aktive T lenfositlerden agiga
cikan sIL-2R diizeylerine goére ¢ok daha az miktarlarda oldufuna dair ¢alisma
sonuglar1 yer almaktadir (80,81). Famuloro ve ark. calismalarinda sistemik
sklerozlu olgularda serum sIL-2R diizeylerinin arttigimi, bunun da T hiicre
aktivasyonunun bir gostergesi oldugunu bildirmislerdir(80). Uziel ve arkadaglari
lokalize skleroderma vakalarinda da sIL-2R diizeylerinin arttigin1, hastalik aktivitesi
ile korrelasyon gosterdigini, bunun da hiicresel immiin sistemin aktivasyonunun bir
kamt1 oldugunu rapor etmislerdir(82).

Sistemik sklerozun farkli klinik formlarinda agiklanmayan birgok gozlem
bulunmaktadir. Ornegin erken dénemde generalize sistemik sklerozdaki hizli
progresyon ile sinirlt sistemik sklerozdaki yavas seyirli hastalik siireci arasindaki
farkin agiklamasi tariflenememektedir. Yine ge¢ domemde generalize sistemik
sklerozda goriilebilen spontan iyilesmenin hangi mekanizma ile olustugu heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Hastalifin klinik belirtilerini yorumlamada ¢ekilen gii¢liik
patogenezinin tam olarak anlasilmamasindan ve hastalik aktivitesini gosteren
giivenilir bir laboratuvar indeksi bulunmamasindan kaynaklanmaktadir(59).

Generalize hastalifi bulunan olgularda sIL-2R diizeylerinin en yiiksek
diizeylerde oldugunu ve bunun mortaliteyle yakindan iligkisi oldugunu yaptiklari
calismada Degiannis ve arkadaslar1 gostermislerdir(59). Aym galigmada sIL-2R
diizeylerinin hastalik siiresi ile ters bir iligki gosterdigi fakat cinsiyet, yas, spesifik
viseral tutulum, serolojik bulgular veya tedavi ile iligkisinin bulunmadig1 tespit
edilmistir. Bu bulgular Kahaleh ve LeRoy’un ¢alismasiyla da desteklenmektedir(18).
Bu galismada IL-2 diizeyleri ile hastalik siiresi arasinda ters bir iliski oldugu,
tutulumunun boyutlar1 ile IL-2 diizeylerinin ise pozitif korrelasyon gosterdigi
‘bildirilmistir.

Her iki galismanin sonuglar1 géz6niine alindiginda sistemik sklerozda lenfosit

aktivasyonu oldugu, hastalik siddetinin ve progresyonunun buna bagh oldugu
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sdylenebilir.

Inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda, hastalik aktivitesi izleminde degigik
serolojik testler kullamlmaktadir. ESH serolojik bir gosterge olarak genellikle en
cok RA hastalarim1 monitorize etmede faydali bulunmugtur(83). Fakat bir caligmada
tam remisyonunda olan RA’li hastalarin %16’sinda, parsiyel remisyonda olanlarin
ise %38’inde ESH > 30 mm/st olarak bulunmustur (84). SLE’lu hastalarda da
hastalik aktivitesi ile sedimentasyon hizi arasinda bir korrelasyon olmadifi iyi
bilinmektedir. Buna karsilik RA ve SLE hastalarinda hastalik aktiviteleri ile sIL-2R
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (78). Bu hastalarda aym
korrelasyon sedimantasyon hizi ile gésterilememistir. Bizim ¢aligmamizda, sistemik
sklerozlu hastalarda yliksek sIL-2R diizeyleri ile viseral organ tutulumu, serolojik
bulgular, hastalik siiresi, ESH, dijital iskemi, hipertansiyon gibi klinik bulgular
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilemr=mistir. Bu bulgularimiz
literatiir verileriyle desteklenmekle birlikte ¢alismamizin nokta prevalansi
ozelliginden dolay: klinik korrelasyon yapilmasimin dogru olmadifi kamsindayiz.
Sitokin diizeyleri ile olast spesifik klinik bulgular arasindaki iligkinin ancak
prospektif bir ¢caligma sonrasi anlamli sonug verebilecegini diisiinmekteyiz.

Ozetle, sIL-2R seviyesindeki yiikselmeler hastaliga spesifik bir bulgu olmasa
da immiin aktivasyonun hassas bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Elde bulunan
birgok aragtirma sonuglarina dayanarak sIL-2R diizeylerini tayin etmenin, klinik
durumu, tedaviye yanit1 ve bazi hastaliklarda prognozu belirlemede basit, kolay bir
laboratuvar parametresi oldugunu soyleyebiliriz(85).

Serum sIL-2R diizeylerindeki artig sistemik skleroza 6zgii bir bulgu olmayip
diger otoimmiin hastaliklarda da belirlenebilir. Fakat, bu veri gelecekte hastalifa
spesifik immiin mekanizmanin kesfedilmesine bir temel tegkil edebilir. Sistemik
skleroz lezyonlarindan sorumlu spesifik molekiilleri tariflemek ve T hiicre
aktivasyon mekanizmalarim berraklagtirmak amaciyla yapilacak ¢aligmalar,
gelecekte skleroderma tedavisinde spesifik biyolojik terapi yontemlerini giindeme
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getirecektir.

Sistemik skleroz lenfosit subgruplarinda dengesizlikler gibi baz: immiinolojik
anormalliklerin goriildiigii bir hastaliktir(86). Yakin zamana dek sistemik sklerozda
T ve B lenfosit aktivasyon (subgrup) belirleyicileri genis olarak galigilmamigtir.
Yeni monoklonal antikorlarin ve "flow cytometry” analizinin gelistirilmesiyle
birlikte T hiicre populasyonlarim farkli fenotipik alt gruplara ayirmak
kolaylagmustir. Sistemik sklerozda karakteristik olarak periferik kan T lenfositlerde
CD4+ T hiicre oranlarinda artis, CD8 + supressor/sitotoksik hiicre oranlarinda ise
azalma goriilmiistiir(39).

Calismamizda sklerodermali hastalarin periferik kan 6rneklerinde CD4, CD8
ve CD2S5 diizeyleri saglikli kontrol grubundakilerle karsilastirildifinda her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. CD8+ T hiicrelerinin kaybimin daha ¢ok
simrhi kutan6z sistemik sklerozlu hastalarin ileri evrelerinde tespit edildigini
gozoniine alirsak,bizim calisma grubumuzdaki hastalarin diffiiz formda bulunmasi
nedeniyle CD8 + diizeylerinde azalma beklenmedigini sdyleyebiliriz(39).

CD4/CD8 oranlarinda saglikli kontrollere gore belirgin artis kaydedilmigse
de bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunamamistir. Degiannis ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada da hemen hemen benzer sonuglar elde edilmistir(44). Bu
galigmada CD4+4 ve CD3+ T Ilenfositlerinde kontrol grubundakilerle
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir fark tespit edilememistir. Ote yandan, aym
¢aligmada sklerodermali hastalarin CD8+ lenfosit diizeylerinde kontrollere gore
anlamh bir azalma saptanmistir. CD4 alt gruplar1 yoniinden skleroderma ve kontrol
hastalar kiyaslandiginda CD4/4B4+ (inducer of helper) ve CD4/2H4+ (inducer of
supressor) diizeyleri arasinda da anlamli bir fark bulunamamistir. Melendro ve
arkadaglarimin galismasinda ise bizim galismamizi destekler nitelikte sonuglar goze
carpmaktadir. Buna gore, sistemik sklerozlu olgular ile normal kontrol grubu CD4,
CD8, ve CD4/CD8 T Ilenfosit oranlar1 agisindan karsilastirildifinda arada
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir(87).
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Umehera ve ark. sistemik sklerozlu hastalardan alinan taze kan 6rneklerindeki
mononiikleer hiicrelerde lenfosit yiizey belirleyicileri ¢caligmiglar ve hastalar ile
normal kontroller arasinda CD4+4, CD8+ ve CD4/CD8 T lenfosit oranlari
yoniinden anlamli bir farklilik tespit edememiglerdir(88). Aym caligmada sistemik
sklerozlu ve normal grubun periferik kan mononiikleer hiicrelerinin PHA ile
stimiilasyonu sonrast tekrarlandifinda sistemik sklerozlu hastalarda CD8+
lenfositlerde belirgin azalma (p <0.01) ve CD4/CD8 oranlarinda anlamli bir artma
saptamiglardir.

Bu bulgulara dayanarak caligmamizdaki bulgularin literatiirde yer alan bazi
calisma sonuglariyla genel olarak uyumlu oldugunu sdyleyebilsek de aradaki bazi
degigiklikleri kullamlan metod farki ile agiklayabilecegimiz diisiincesindeyiz. PHA
gibi bir mitojenle stimiilasyon sonrasi ¢alismamuzdaki bulgularin daha anlamli
sonuclar verebilecegi kamsindayiz,

Bruns ve arkadaglar1 galismalarinda aktif sistemik sklerozlu olgularda
CD25+ ve CD71+ gibi T lenfosit aktivasyon belirleyicilerinin ekspresyonunda bir
artis gozlendigini bildirmislerdir(75).Calismamizda sistemik sklerozlu hastalarin
serumlarinda CD25 diizeylerinde bir artis gézlemlemedik.Ayrica sistemik sklerozlu
hastalarda CD25 diizeyleri ile sIL-2R diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir
korrelasyon tespit edilmedi(r=0.182,p>0.05).Hiicre ekspresyonu sonrasi viicut
stvilarina salinan sitokinlerin ¢ofu zaman hiicre yiizeyinde ekspresyonu azalmis
olabilir.Bu nedenle ¢aligmamizdaki sistemik sklerozlu olgularin serumlarinda sIL-2R
diizeylerinin artmis olmasi nedeniyle CD25 diizeylerinin de artmasimn sart olmadig1
diisiincesindeyiz. Bunun yaninda RA kontrol grubunda normal kontrollere gére CD4
ve CD25 diizeylerinde tespit ettifimiz anlamli artis T hiicre aktivasyonunun bir
gostergesi olarak literatlir bulgulariyla uyumludur (89).

Tim bu arastirma sonuglarindan anlasildigi gibi T hiicre
subpopulasyonlarinin monoklonal antikorlar kullamlarak belirlenmesinin klinik
Onemi sinirhdir.
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Otoimmiin hastaliklarda goriilebilen sitokin agindaki anormallikler viicut
sivilarinda sitokin diizeylerinin 6l¢iimii veya izole edilmis hiicre populasyonlarindaki
sitokin {iretiminin tayini ile belirlenebilir.

Serum sitokin diizeylerinin kronik olarak artmig olmasi persistan invivo
aktivasyonun bir gostergesi olarak ele alinabilir.Fakat, her ne kadar lenfosit ve
makrofaj aktivasyonu yiizey aktivasyon belirleyicilerinin ekspresyonu veya sIL-2R
gibi diger aktivasyon {riinlerinin sentezi ile kamtlanmis olsa da, dolasimda
sitokinlerin yar1 omiirlerinin kisa olmasi ve serum in%ibitdrlerinin varligi gibi
nedenlerle, serum sitokin diizeyleri nadiren yiiksek bulunur (64).

Sklerodermalilarda serum sitokin diizeyleri ile ilgili yapilan galismalar, bu
hastalikta sitokinlerin patogeneze olan potansiyel katkilarinin anlasilmasinda tahmin

edilenin altinda bilgi verebilir.

62



SONUGC

Sistemik sklerozda immiin sistem aktivasyonunun hastalik patogenezine
katkisim1 aragtirmak amaciyla yiiriitiilen bu ¢alismada, biri lokalize sklerodermali,
24’1 diffiiz kutandz SSc’lu toplam 25 hastanin serum IL-1 diizeylerinde belirgin
bir azalma goézlendi. Bu hastalarin serum IL-18 ve IL-6 diizeyleri belirgin olarak
artmug bulunmasina ragmen, bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Sistemik sklerozlu hastalarin serum sIL-2R diizzylerinde ise Onemli bir
yiikselme tespit edildi.

Sistemik sklerozlu olgularin CD4, CD8, CD25 diizeyleri ve CD4/CDS8
oranlarinda saglikhi kontrollere gore farklilik gézlenmedi.

Serum sIL-2R diizeyleri ile eritrosit sedimantasyon hizi, CD25 diizeyleri,
organ tutulumlar gibi klinik bulgular arasinda énemli bir iliski bulunmadi.

Sonugcta, sistemik sklerozlu hastalarin serum IL-18 ve IL-6 diizeylerindeki
nisbi, sIL-2R diizeylerindeki belirgin ylikselme, hastalik patogenezine kronik immiin

aktivasyonun katkisinin bir gostergesi olarak yorumlandi.
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OZET

Immiin sistem tarafindan salgilanan sitokinler sistemik sklerozda fibrozis
gelisimine ve vaskiiler zedelenmeye yol agabilir.

Calismamizda, sistemik skleroz patogenezinde immiin mekanizmalarin roliinii
incelemek amaciyla serum sitokin diizeyleri ve lenfosit ylizey belirleyicileri tayini
yapildi. Bu nedenle biri lokalize, 24’11 diffiiz kutan6z sklerodermali 25 hasta ile 21
aktif romatoid artrit hastast ve 21 saglikli kontrol ¢alisma grubuna dahil edildi.
Sistemik sklerozlu hastalar cilt, kardiyovaskiiler, pulmoner, gastrointestinal ve renal
sistem gibi organ tutulumlar yoniinden incelendi. Ayrica antiniikleer antikorlar,
anti-DNA, romatoid faktér, anti-Scl-70, anti-SSA, anti-SSB, anti-RNP, anti-Sm gibi
immiinolojik parametreler tiim hastalarda ve saglikli kontrollerde aragtirildi.

Sistemik sklerozlu ve RA’li hastalar ile saglikli kontrollerde sitokin diizeyleri
mikro-elisa yontemi ile lenfosit yiizey belirleyicileri "flow cytometry" yontemi ile
calisilda.

IL-1c sistemik sklerozlu hastalarda saglam kontrollere gére diisiik bulundu.
IL-18 ve IL-6 diizeyleri SSc’lu hastalarda normal kontrollere gore belirgin artis
gostermesine ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Soluble IL-2R
diizeyleri saglikli kontrollere gdre anlaml bir yiikselme gostermekteydi.

Serum sitokin diizeyleri ile organ tutulumu, eritrosit sedimentasyon hizi,
Raynaud fenomeni ve dijital {ilser gibi klinik bulgu ve belirtiler arasinda anlaml bir
iliski bulunmadi.

Lenfosit yiizey belirleyicilerinden CD4, CD8, CD25 ve CD4/CD8
diizeylerinde sistemik sklerozlu hastalarda normal kontrollere gore bir fark tespit
edilmedi.

Sonug olarak, IL-18 ve IL-6 sistemik sklerozda hastalik olusumuna katkida
bulunabilir. Bu hastalarda sIL-2R’nin yiiksek diizeylerde bulunmasi1 kronik immiin
hiicre aktivasyonunun bir bulgusu olarak yorumlanmustir.
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Olgu |Sistemik Skleroz Romatoid Artrit Saglam Kontrol
no IL-1A IL-1B IL-1A IL-1B IL-1A IL-1B
1 1.73 &.70 &) 1.05 o) 40,50
2 4,16 ?.54 0 (o} 0 0
3 17 7.48 O 0 o} 14.19
4 0 4.12 0 0 14.92 0
5] 0 6.%26 O 56.50 7 .63 0
6 0 0 0 0 5.55 o)
7 0 ?.28 0 o 3.47 0
8 o 0.51 0 3.35 13.18 o
9 6.94 24.25 o O 13.12 13.93
10 O 0O 0O 0O 12.14 o
11 0O 9] 0 5.14 17.35 0.25
12 0 0 0 0 0.69 18.83
13 13.53 158.67 0o 22.18 1.73 0
14 o) o 4.16 1.80 4.16 4,12
15 0 4,38 1.38 0 6.1 12.50
16 4.51 14.96 O 2.89 0O O
17 o 13.15 o} 0 7.98 0
18 o 0 0] 5.16 ?.71 0
19 1.73 5.67 (o} 6.45 o 11.86
20 0.34 4.4684 13.18 0 o 11.61
21 0 48.50 2.42 3.35 .7.64 14
22 0 8.25
23 O O
24 4,51 7.99
25 4,54 17.02
Tablo 10. 88c, RA hasta ve saflam kontrollerde IL-1a (IL=-A)

IL=18 (IL-B) deferleri (pg/ml)

ile



Olou |Sistemik Skleroz | Romatoid Artrit MS‘;aAgi#m Kontrol
no IL-6 sIL-2R IL-6 sIL-2R IL-&6 sIL-2R
1 101.48B 13633.2] 16.74 3545,.68 |31.04 1610.99
2 8.05 .3116.59 145.48 |5307.24 |18.79 3831.75
3 8.05 3214.45| 58.39 6835.42 ?3.99 1528.18
4 ?6.98 7889.3 15.10 984.16 16.27 1324 .92
S 11.24 2649.85| 116.45 [9736.33 |14.76 1663.48
6 21.31 3124.12| 23.29 4923.31 |16.44 880.77
7 20,30 2228.28) 42.28 2860.64 |21.81 865.72
8 2.34 4689.94| 16.44 6£188.01 '27.85 1550.76
9 6.87 13392.98| 446.98 1799.19 |18.%6 2777.83
10 18.12 4762.64) 19.80 2973.56 |19.80 225.94
11 4.86 5518.02| 20.13 1053.92 [15.60 1370.09
12 2.51 3982.84| 36.24 3259.62 |42.95 1400.20
13 412.11 543.01 241.446 (941 14,09 &?2.57
14 0O ?26%.58 167.80 (12378.84 |96.78 2145.48
15 &.37 3365.01 ] 3%.60 3568.27 |24.02 1830.30
16 2.18 2424.01}1 150.18 |4178.04 [(24.49 2853.11
17 308.24 3462.88| 31.37 22946.04 |31.37 2265.92
i8 2.01 465%2.83] 14.09 1385.15 |28.69 2062.67
19 3.18 1874.47| 23.49 18346.83 [14.93 1641.10
20 (7.71 2687.49| 19.12 [2378.84 [27.02 2160.53
21 159.57 6760.14} 17.95 3154.23 |12.24 2943 .44
22 119.80 5028.70
23 {22.14 2687.49
24 316.47 2725.13
29 36 3756.47
Tablo 11. 88c, RA hasta ve saflam kontrollerde SIL-2R ile IL-6&

degerlert

(pg/ml)




Dlgu |Bistemik Skleroz Romatoid Artrit Saglam Kontrol
no CD4 cpn8s CD2S |CD4 cos CD25 |CD4 cbs CD25
1 25.3 |19 0 54.8 |21.6 |0.5 44.8 26.2 o
2 45.9 |18.6 (o] 42.5 |21.3 |O 39.5 (22.4 0
3 52.1 }13.8 0 51.9 |3B.& (1.2 59.9 |17.3 0
4 41.5 |28.2 0.5 |446.4 |37.5 |1.2 35.4 [19.6 0
s) 46.9 |21.6 0.1 }]54.5 |22.8 |0 39.5 |23.5 0
6 45.% |18.6 0.1 148.2 137.2 |0 40.2 119.8 0
7 44.8 114.5 0 3.2 |192.2 |0.5 43.8 [21.2 0
B8 51 28.1 0.4 {54.5 |24.3 (0.2 42.7 124.2 0
9 46.2 123.6 0.1 152.4 |24 0.1 36.7 |24.1 0
10 37.7 |23.8 o 446.2 |24.8 2.6 44.7 |21 0
11 53 16.5 ‘0 43.6 |22.1 |2.1 50.8 |22.3 0
12 43 13.6 o} 48.5 |21.9 |O 42.3 (24.6 0.4
13 39.7 123.5 0 52.3 |31.4 [1.6 37.6 |14.5 0)
14 50.2 (21.8 o 49.7 |26.4 |O 446.7 |23.6 o]
15 53.4 |22.6 o 57.8 117.6 0.4 53.9 |25.6 0
16 48.5 |32.1 VO 54 13.8 |0 44.5 |21.6 0
17 17.7 |8.8 0 46.6 |32.5 |0 48.8 |32.4 0
18 37.2 [35.6 0O 52.8 |31.6 |O 35.4 |23.5 o
19 42.1 115.4 0.2 |48.6 |35.% (O I8.6 |24.2 O
20 39.2 |21.2 o 52.2 |33.8 [0.8 54.6 |21.8 0
21 |37.6 |16.1 | 0.1 [56.8 [14.6 |0 49.2 |24.2 | o

22 47 17.8 O
23 43.1 |27.3 0
24 47 .6 |21.2 0.2
25 3?7.2 149.8 0.1

Tablo 12. 88c, RA hasta ve saflam kontrollerde CD4, CDB ve 0D2%
dllzeyleri
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Grafik 1. Sistemik sklerozlu olgularda ESH diizeyleri
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Grafik 2. Sistemik skleroz, romatoid artrit ve saglikli kontrollerde IL-1 ¢ dlzeylerf



200
®

100}
E
B e ¢
e
o _ l . -
TOF = 1 ——— L |
-
=100

SSc RA Kontrol

Grafik 3. Sistemik skleroz, romatoid artrit vesaglikli kontrollerde IL-13 duzeyleri
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Grafik 4. Sistemik sklercz, romatoid artrit ve saglikli kontrollerde SIL-2R diizeyleri
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Grafik 5, Sistemik skleroz, romatoid artrit've saglikli kontrollerde IL~6
dizeyleri
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Grafik 6. Sistemik skleroz, romatoid artrit ve saglikli kontrollerde CD4 .dUzeyleri
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Cratik 7. Sistemik skleroz, romatoid artrit ve saglikli kontrollerde CDS8
dizeyleri



