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OZET
Skleroderma, akciger, bobrek, gastrointestinal sistem, kalp gibi i¢
organlarin ve derinin fibrozu ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen bir bag dokusu
hastaligidir. Hastaligin patogenezinde; vaskiilopati (6zellikle kiigiik damarlari
tutan), hiicresel ve hiimoral immunite (inflamasyon) , visseral ve vaskiiler fibrozis
ti¢c Onemli kardinal tutulumdur. Heterojen klinik tutulum ile seyreden bir

hastaliktir.

Antimikrobiyal peptidler (AMP) yakin zamanda ortaya cikarilmis tiim
okaryot canlilarda bulunan yiizlerce ¢esit peptid yapida molekiilden olugsmaktadir.
Insan antimikrobial peptidleri patojen mikroorganizmalara karsi primer
immunitede 6nemli molekiillerdir. Insanda defensin, cathelicidin (LL37) ve
histatin olmak {izere 3 ana grup antimikrobiyal peptidler bulunur. AMP’ler
bakteri, viriis, mantar ve bazi parazitlerden korunmada rol alirlar. Viicutta patojen
mikroorganizmalarla en ¢ok karsilasilan yerler olan solunum, gastrointestinal ve
genitoiiriner epitelde ve ciltte bulunurlar. Bunun yaninda makrofaj ve notrofillerin
graniillerinde de bulunur ve fagosite edilmis patojenlerin non-oksidatif
eliminasyonuna yardim ederler. AMP’ler kemotaksis, opsonizasyon, sitokin
aktivasyonu ve antijen nétrolizasyonu gibi immunmodulatuar 6zelliklere sahiptir.

Simdiye kadar yapilan kisitli sayida ¢alisma antimikrobiyal peptidler ile
immunolojik hastaliklar arasindaki iligkiyi arastirmistir. Sistemik lupus
eritematozuslu hastalarin serumlarinda alfa defensin ve beta-2 defensin diizeyleri
yiiksek bulunmus ve hastalik aktivitesi markerleri ile bu molekiiller arasindaki

iliski gosterilmistir. Antimikrobiyal peptidlerin hastalik {izerine etkisi idiyopatik



pulmoner fibrozis, diffiiz panbronsiolit, pulmoner alveolar proteinozis, psoriyazis
gibi hastaliklarda gosterilmistir.

Sklerodermali hastalarda AMP diizeyleri ile hastalik iligkisini yansitan
literatiirde calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada sklerodermali hastalarda
antimikrobiyal peptidler olan defensinler ile hastalik aktivitesi arasindaki olasi
iliskinin belirlenmesini amaglanmistir. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji boliimiinde 2015-2016 yillar1 iginde yeni
tan1 ve takipli skleroderma hastalar1 iizerinde yapildi. Calismayr kabul eden
sklerodermali hastalarin rutin vizitler sirasinda demografik verileri, klinik
ozellikleri, tutulum yerlerine ait veriler standart formlara iglendi. Hastalardan Alfa
defensin, Beta-1 ve Beta-2 defensin diizeyleri ve serum siirfaktan protein-A
diizeyi bakildi. Kontrol grubu olarak herhangi bir inflamatuar veya romatolojik
hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet eslenik saglikli bireyler alinarak kan 6rnekleri
topland1 ve alfa defensin, beta-1 ve beta-2 defensin diizeyleri ve serum siirfaktan
protein-A diizeyi bakildu.

Calismaya toplam 42 hasta 38 goniillii alindi. Hastalarin ortalama yas1 42
idi. Hastalarin 40’1 kadin, 2’si erkekti. Kontrol grubunun yas ortalamas1 38 olarak
hesaplandi. Kontrol grubunun 32’si kadin, 6 ‘s1 erkekti. Skleroderma hastalarinda
defensin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. Surfaktan Protein- A kontrol grubunda hastalara gore daha
yiiksek saptand. Iki grup arasinda farklilik yoktu. AMP’ler ile Rodnan skoru,
PAB, FVC, FEV1, DLCO, sedimantasyon ve CRP ile yapilan korelasyon

analizinde istatistiksel anlamli iligki bulunmadi. Alfa defensin ve CRP arasinda



ters iligkili bulunmustur. Sedimantasyon arttikca beta 1-defensin diizeylerinde
artis saptanmaktadir. Betal-defensin ve beta2-defensin arasinda yiiksek diizeyde

korelasyon saptanmustir.

Serum antimikrobiyal peptidleri, ¢evresel faktorlerden etkilenmeye agik
olan bircok inflamatuar hastaligin patogenezinde rol aldig1 gosterilen
molekiillerdir. Bu molekiillerin sistemik skleroz seyrine ve patogenezine
katkisinin olup olmadiginin anlasilmasi i¢in daha fazla hastay igeren ve ayrintili

molekiiler testleri kapsayan yeni ¢alismalara ihtiyag vardir

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, Antimikrobiyal peptidler, Defensin
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ABSTRACT
Skleroderma is an autoimmune disease characterized by fibrosis of skin
and lung as well as involvement of kidney, gastrointestinal system and heart.
Etiology and exact mechanism of disease is poorly understood. In the
pathogenesis of the disease; vasculopathy (especially small vessels), cellular and
humoral immunity (inflammation), visseral and vascular fibrosis are three main
mechanisms. Scleroderma has a heterogeneous clinical picture and progression

profile in affected individuals.

Antimicrobial peptides (AMP) are composed of hundreds of peptid
molecules that is present in all eukaryotic cells which are discovered recently.
Human antimicrobial peptides are important molecules in innate immune system
acting directly against pathogenic microorganisms. There are three main groups
of antimicrobial peptides in humans; defensins, cathelicidin (LL37) and histatins.
AMPs have protective roles against bacteria, viruses, fungi and certain parasites.
AMPs are profoundly expressed in body tissues that direct contact with
microorganisms and exogenous harmful agents such as respiratory
gastrointestinal and genitourinary epithelium and skin. They also exist in
macrophages and neutrophil granules to contribute non-oxidative elimination of
phagocytized pathogens. AMPs have immunomodulatory features such as

chemotaxis, opsonization, cytokin activation and antigene neutralization.

A small number of studies have examined the role of AMPs on
autoimmune diseases.. It has been demonstrated that the amount of alfa- and

beta-2 defensin serum levels are increased in systemic lupus erythematosus
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patients. Likewise, the association between AMPs and other diseases such as
idiopathic pulmonary fibrosis, diffuse panbronchiolitis, pulmoner alveolar

proteinosis and psoriasis has been reported..

No study investigated the role of AMPs on scleroderma patients. Hence,
we aimed to investigate AMP serum levels and their possible association in these

patients.

The study is conducted in Gazi universtiy hospital, rheumatology
outpatient clinic between 2015 and2016. Scleroderma patients were either newly
diagnosed of on follow up visits for their disease. The demographic data,
clinical features and involvements were recorded standardized forms during
routine visits. Age- and sex- matched healthy individuals without an inflammatory
disease were constituted the control group. Serum samples of subjects were

studied for alfa defensin, beta-1, beta-2 defensinsand serum surfactane protein-A.

There were 42 patients (40 female, mean age 42 years) and 38 healthy subjects
(32 female, mean age 38 years) in the study. Defensin levels of patients were
higher than control subject but it has not reached statistical significance. Serum
surfactant protein A levels were higher in healthy subjects. There were no
correlation between serum AMP levels and Rodnan score, PAB, FVC, FEV1,
DLCO, sedimantation and CRP. there was an negative relationship between alfa

defensin and CRP and positive correlation between ESR and beta-1 defensin.

Serum antimicrobial peptides are affected by many environmental stimuli

and have roles in many inflammatory disorders. To better elaborate contribution

xiii



of these molecules on the pathogenesis of scleroderma further studies with

detailed molecular tests are need.

Keywords : Systemic Sclerosis, Antimicrobial peptides , Defensin
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1. GIRIS

Skleroderma (sistemik skleroz; SSc), kronik multisistemik otoimmiin bir
hastaliktir. Deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozisi ile karakterizedir. Heterojen
klinik belirtileri vardir [1]. Hastaligin patogenezi net olarak bilinmemektedir.
Sklerodermanin patogenezinde ii¢ Oonemli mekanizma; otoimmiinite, vaskiiler
yataktaki kiigiik kan damarlarindaki fonksiyonel ve yapisal anormallikler, deri ve

i¢ organlardaki fibrozis rol oynar [2].

Antimikrobiyal peptidler (AMP) yakin zamanda ortaya ¢ikarilmis tiim
Okaryot canlilarda bulunan yiizlerce ¢esit peptid yapida molekiilden olusmaktadir.
Insan  antimikrobial  peptidleri ~ (antimikrobiyal  peptidler)  patojen
mikroorganizmalara karsi primer immiinitede &nemli molekiillerdir. Insanda
defensin, cathelicidin (LL37) ve histatin olmak iizere 3 ana grup antimikrobiyal
peptid bulunur [3]. Antimikrobiyal peptidler 6zellikle mikroorganizmalarla siirekli
temasta olan mukozal epitelyal hiicrelerde ve notrofillerde sentezlenirler. Alfa-
defensinler primer olarak notrofillerde bulunurken, beta-defensinler ve LL37 daha
cok epitelyal yiizeylerde sentezlenir ve salgilanir [4]. Bu hiicrelerden hem bazal
diizeyde salinirlarken hem de lipopolisakkaritler, 1L-17, IL-22 ve TNF alfa gibi
sitokinlerle indiiklenme ozelligi gosterirler [5]. Antimikrobiyal peptidler direk
antimikrobial etki yaninda immun sistemin efektor hiicreleri olan nétrofil ve
lenfosit kemotaksisinde de dnemli roller iistlenir ve inflamasyonun baslatilmasina
aracilik ederler [4]. Bunun yaninda antimikrobiyal peptidler intraseliiler
mikroorganizmalarin temizlenmesinde ve kanserli hiicrelerle savasta rol

tistlenirler [6, 7]. Simdiye kadar yapilan kisitli sayida calisma antimikrobiyal
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peptidler ile immunolojik hastaliklar arasindaki iliskiyi arastirmistir. Sistemik
lupus eritematozuslu hastalarin serumlarinda alfa defensin ve beta-2 defensin
diizeyleri yiiksek bulunmus ve hastalik aktivitesi markerleri ile bu molekiiller
arasindaki iliski gosterilmistir [8, 9]. Antimikrobiyal peptidlerin hastalik tizerine
etkisi idiyopatik pulmoner fibrozis, diffiiz panbronsiolit, pulmoner alveolar

proteinozis, psoriyazis gibi hastaliklarda gésterilmistir.

Sklerodermali hastalarda AMP diizeyleri ile hastalik iligkisini arastiran
literatiirde bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada sklerodermali hastalarda
antimikrobiyal peptidler olan defensinler ile hastalik aktivitesi arasindaki olast

iliskinin belirlenmesi amaclanmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1 SKLERODERMA

Sistemik sklerozis (SSc, skleroderma) karmasik patogenez ve klinik bulgulara
sahip bir bag doku hastaligidir. Klinik ve patolojik olarak hastaligin erken
evresinde belirgin inflamatuar bulgular goriliirken, sonrasinda fibrozise bagl
ilerleyici viseral organ disfonksiyonu ve vaskiiler yataklarda fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler geligir. Hastaligin patogenezinde vaskiilopati (6zellikle kiiglik
damarlari tutan), hiicresel ve humoral immunite (inflamasyon), viseral ve vaskiiler

fibrozis li¢ 6nemli kardinal yolaktir [10, 11].



2.1.1 Epidemiyoloji

Skleroderma 30- 50 yaslarinda ve kadinlarda daha sik gériiliir. Insidansi
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda milyonda 9 ile 19 arasinda degismektedir.

Prevalansi ise Amerika’da milyonda 28-253, Ingiltere’de milyonda 120’ dir[2].

2.1.2 Etyoloji

Hastaligin etyolojisi bilinmemekle birlikte birgok genetik ve c¢evresel
faktorler suglanmaktadir. Yapilan bir¢ok calismada silika ve organik solvent

maruziyetinin etkisi gosterilmistir[12].

Diger suglanan faktorler 6zellikle viriisleri (parvovirus B 19, EBV, CMV)
iceren enfeksiyoz ajanlardir. CMV antikorlar1 bazi sklerodermali hastalarda
yiiksek bulunmustur. CMV enfeksiyonlu kemirgenlerde SSc vaskiilopatisi benzeri
vaskiilopati bulgular1 goriilmiistiir. Ancak sklerodermali hastalarin dokularinda

CMV mRNA’lar1 gosterilememistir [2].

Birinci derece akrabalar arasinda SSc goriilme sikligi artmistir.  SSc
genom taramasinda aydinlatict tek niikleotid polimorfizmleri (SNP)
tanimlanmistir. Bunlardan bagka otoantikor pozitifligi veya hastalikla iliskili bazi

HLA allelleri bazi1 etnik gruplarda tanimlanmustir [2].



2.1.3 Patogenez

Sklerodermanin patogenezi kompleks 6zellikler gosterir. Uygun genetik alt
yapida cesitli tetikleyicilerle vaskiilopati, otoimmunite ve artmis fibroblastik
aktivite ile karakterizedir. Son yapilan c¢alismalar vaskiilopatinin c¢ok erken
sathada oldugunu gostermektedir. Endotel hiicre aktivasyonu ve apopitozis T
hiicre, B hiicre ve makrofajlarda aktivasyona neden olur ve inflamasyonu tetikler.
Endotelyal hiicre aktivasyonu sonucu iiretilen sitokinler ve adezyon molekiilleri
inflamatuar hiicrelerin adezyonuna ve migrasyonuna neden olmaktadir. Ayrica,
tekrarlayan vazospazmlar ve ilerleyen evrelerde olusan fibrointimal proliferasyon

dokularda iskemi-hipoksiye neden olarak doku hasarina neden olmaktadir [13, 14].

a) Vaskiiler ve Endotelyal Degisiklikler

Damar tonusunu diizenleyen vaskiiler ve endotelyal degisikliklerin
skleroderma patogenezinde onemli rol aldig1 diistiniilmektedir. Endotelin, nitrik
oksit, endotel kaynakli vazokonstriiktor faktorler, noral, hiimoral ve inflamatuar

mediatorler, hipoksi, fiziksel stres patogenezde dnemli yere sahiptir.

Raynaud fenomeni, dijital {lser ve tirnak yatagi kapillerlerindeki
degisikliklere yol acan vaskiiler disfonksiyon ve anormallikler sistemik sklerozun
en erken ve anahtar belirtileridir [15]. Vaskiiler hasar endotel hasari ile baslar.
Endotelial hiicreler arasinda biiyiik kanallar, endotelyal hiicre sitoplazmasinin

vakuolizayonu ve membrana bagli depo vezikiillerinin kaybi1 endotelyal



hiicrelerde goriilen en erken degisikliklerdir [14, 16]. Endotelyal hasar sonucu
inflamatuar hiicrelerin adezyonu ve migrasyonu meydana gelir, fibrointimal
proliferasyon ve epizodik vazospazmlar gelisir [17]. Bu olaylar zincirine
trombositlerden salinan tromboksan A2, PDGF (platelet kokenli biiylime faktorii)
ve TGF-f (transforme edici biyiime faktorii-beta) gibi  sitokinler
vazokonstriksiyon  yaparak, fibroblast aktivasyonuna ve myofibroblast
diferansiasyonuna katkida bulunarak rol oynarlar. Normalde kiigiik kan
damarlarinin duvarlarinda bulunan ve kas benzeri hiicre olan perisitlerin, erken
evre SSc’lu hastalarin lezyonlu derisinden yapilan incelemelerinde belirgin
hiperplazi gosterdigi ve yiizeylerinde CD90 ile PDGF reseptorleri oldugu

saptanmistir [18].

Sistemik sklerozlu hastalarda olan kapiller kaybi kiigiik damarlarin
anjiogenez slirecinde bir defekt oldugunun baslica gostergesidir. Vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF) yeni damar yapilarmin stabilizasyonuna
endotelyal hiicrelerin migrasyonuna ve proliferasyonuna, vazodilasyona neden
olur [19]. Sistemik sklerozda VEGF ve reseptorlerinin (VEGFR1, VEGFR2 )
diizeyi yiiksektir ve anjiogeneze neden olur. PDGF, plasental growth faktor (PGF),
fibroblast growth faktér (FGF) gibi profibrotik faktérler ve ET-1, adezyon
molekiilleri ve kemokinler gibi proanjiogenetik mediatorler sistemik sklerozlu
hastalarda yiliksek bulunmustur. Angiostatin, platelet faktor 4 (CXCL 4),
trombospondin-1 (TSP-1) ve IL-4 gibi anti-anjiogenik faktor seviyeleri ise diisiik

bulunmustur [20].



b) Immun sistem aktivasyonu
Immun sistem aktivasyonu vaskiilopatide oldugu gibi deri fibrozu olmadan
once ortaya c¢ikmaktadir [14, 21]. Sistemik sklerozlu hastalarin etkilenen
dokularinin histopatolojik incelemelerinde T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar,

mast hiicre, natural killer hiicrelerin infiltrasyonlarina rastlanmistir [21, 22].

Dokularda CD4 + T hiicre artis1 soz konusudur. T lenfositlerden salinan
IL-4, TGF-B ve IL-17 gibi sitokinlerde ve aktivasyon belirteci olan IL-2 reseptor
ekspresyonunda artma gosterilmistir. Aktive olan T lenfositler CD154/CD40
ligand1 ile fibroblastlara baglanarak ya da IL-4 ve TGF- B gibi profibrotik

sitokinler araciligiyla fibroblastik aktivasyona neden olmaktadir. [21, 22]

SSc’de, B  hiicreleri de aktive olmaktadir. Hipergamaglobulinemi,
otoantikorlarin varligi ve periferik kanda B hiicre iletim sistemi molekiilii CD-19
un agir1 ekspresyonu B hiicre aktivasyonunu gostermektedir [23]. Hastaliga 6zgii
otoantikorlar tanisal belirte¢ olmanin yaninda, otoantikor tipinin hastaligin klinik
fenotip farkliliginin belirlenmesinde de rolii vardir. Tablo 1° de sklerodermaya
0zgii otoantikorlar gosterilmistir. B hiicrelerinden salgilanan 1L-6 ve IL-10 direk
ve Th2 hiicresini indiikleyerek kollajen yapimini arttiran sitokinlerin saliniminm
artirir. B hiicrelerinin kendisi de TGF-B salgilayarak direk fibrozise katkida

bulunmaktadir [24].



Tablo 1: Sklerodermaya 6zgii otoantikorlar

Otoantikor Skleroz tipi Otoantikor Skleroz
tipi

Anti-Scl-70 Diffiiz Anti-PM/Scl Diffiiz

(topoizomeraz 1)

Anti- sentromer Lokalize Anti-RNA polimeraz | Diffiiz

Il

Anti- U3-RNP Diffiiz Anti-Th/TO Lokalize

c) Fibrozis

Aktive olmus fibroblastlar, firotik siirecin anahtar roliinii dstlenirler.
Sistemik sklerozda fibroblastlarin aktivasyonundan hipoksi, endotelyal hiicreler
(endotelin-1 ile) ve inflamatuar hiicreler sorumlu tutulmaktadir. Inflamatuar
hiicreler dogrudan ve sitokin ve TGF- B gibi biiytime faktorlerin tiretimi ile dolayl
olarak fibrozise katkida bulunurlar [25].

Aktive fibroblastlar (miyofibroblastlar), ESM yapitaslarinin sentezi
yaninda, IL-6, TGF-B, PDGF ve CTGF gibi profibrotik sitokin ve biiyiime
faktorlerini tiretirler. Boylece aktive olduktan sonra otokrin 6zellik kazanmakta ve

aktivasyon i¢in inflamatuar hiicre uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir [26].

2.1.4 Tam Kkriterleri

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) ilk kez 1980 yilinda skleroderma
hastalar1 i¢in tani kriterleri olusturmustur. Tablo 2’de tani kriterleri verilmistir.
Bu siniflandirmada tani i¢in bir major kriter ya da 2 mindr Kriterin olmasi

gerekmektedir [27].



Tablo. 2 1980 ACR tani kriterleri (Masi AT ve ark. Arthritis Rheum 1980;23:581-90)

Major Kriter

Parmaklarda ve metakarpofalingeal ya da metatarsofalingeal eklemlerin
proksimalinde ciltte simetrik kalinlagma, sertlesme ve indurasyon bulunmasi. Bu
degisikler ekstremitelerin tiimiinii, yliz -boyun ve gévdeyi etkileyebilir.

Minor Kriterler

Sklerodaktili
Dijital “pitting’ skar ya da pulpa atrofisi
Bibaziller pulmoner fibrozis

¢ Bir major kriter veya iki ya da daha fazla mindr kriterin varligi 97%
duyarlilik, 98% 6zgiilliikkle tan1 konmasini saglar.

1980 ACR Kklasifikasyon kriterleri 6zellikle erken donem hastalikla limitli
sistemik skleroz tanisinda yetersiz kalmasi yoniinden pek cok elestiri almistir.
Otoantikorlar ve tirnak yatagi kapillerinde olan degisiklikler tanida 6nemli bir
yere sahiptir. Buna ragmen siniflandirma kriterleri i¢inde yer almamalari

elestirilere neden olmustur. Bu amagla ACR/EULAR 2013 yilinda yeni

smiflandirma kriterleri yaymlamistir [28]. Bu kriterler tablo 3’de verilmistir.




Tablo 3. ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlagsmasi 9
(yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlasmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(vanlizca ytiksek olant skorlayn) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu iilserleri 2
(vanlizca yiiksek olani skorlayin) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger PAH 2
Hastaligi (maksimum skor 2) Interstisyel Akciger Hastalig1 2
Raynaud fenomeni 3

Anti-sentromer Ak
Anti-Scl 70 Ak 3
Anti-RNA polimeraz 11 Ak

Sistemik skleroz iliskili otoantikorlar
(maksimum skor 3)

Caligmalara alinacak hastalarda kullanilmalidir. Parmaklari i¢cermeyen deri kalinlasmasi olan
hastalarda veya skleroderma benzeri hastalik varlig: ile klinigin daha iyi aciklandig1r durumlarda
kullanilmast uygun degildir. Sistemik skleroz klasifikasyonu igin toplam skor > 9 olmali
(Sensitivite %91, Spesifite %92)

IACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism, PAH : pulmoner arteriyel hipertansiyon

2.1. 5 Sistemik Skleroz alt tipleri

2.1.5.1 Simirh Cilt Tutulumlu Skleroderma (LcSSc)

Bu alt tipte cilt tutulumu sadece yiiz, boyun ve ekstremitelerin distaline
stnirhidir. Raynaud fenomeni cilt bulgular1 ¢ikmadan ¢ok Oncesinde baslamistir.
Ozafagus tutulumu ve pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) diffiiz tutuluma

gore daha siktir. Vakalarin ¢ogunda anti-sentromer antikor pozitiftir. CREST



sendromu (kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni, 6zefagial dismotilite, sklerodaktili

ve telanjiektazi ) bu gruba dahildir [29].

2.1.5.2 Diffiiz Cilt Tutulumlu Skleroderma (DcSCc)

Bu alt grupta eller, yiiz ve ayaklardan baska govde derisinde de tutulum
vardir. Distalden baslayarak proksimale dogru yayilim gosterir. Akut baslangicl
tutulum vardir. I¢ organ tutulumuna siklikla rastlanir. Anti-SCL70 siklikla

pozitiftir [29].
2.1.5.3 Sistemik Skleroz Sine Skleroderma

Bu alt grup skleroderma cilt bulgulari olmaksizin i¢ organ tutulumu ile
seyreder. Tirnak yatagi kapiller bulgular1 ve otoantikor pozitifligi tani ig¢in

yardimeidir.

2.1.5.4 Cakisma Sendromlari
Sistemik skleroz bulgulart yaninda SLE, RA veya inflamatuar kas

hastaliklar1 6zellikleri olmasidir.
2.1.6. Sistemik Skleroz Klinik Belirti ve Bulgulari

2.1.6.1 Cilt Bulgular

Ciltte fibrozise bagli sertlesme ve kalinlasma hastaligin temel cilt
bulgusudur. Lokalize formda cilt degisiklikleri eller, 6n kol, yiiz ve boyun ile
sinirliyken yaygin formda govdeyi ve ekstremitelerin distal kisimlarini tutar.

Raynaud fenomeni siirli tutulumda genellikle cilt bulgularindan 6nce baglar.
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Baz1 olgularda parmaklarda puffy 6dem ve kizariklik olabilir. Dijital iskemiye
bagl pitting skar ve tilserasyonlar goriilebilir [2].

Yaygin formda cilt bulgular1 daha siddetli ve hizli seyreder. ilk bulgu 12-18
ayda yaygin kasintiyla birlikte olan yumusak doku odemidir. Daha sonra deri
kalinlasmasin1 dermal fibrozis ve sklerozis takip eder. Tutulum proksimalden
baslayarak distale dogru yayilip govdeyi tutabilir [2].

Sklerozu gostermek amaciyla skorlama sistemleri  gelistirilmistir.
Bunlardan en sik kullanilan skorlama sistemi Modifiye Rodnan Skorlama
Sistemidir (MRSS). 17 cilt bolgesine tutulum siddetine gére 0 ile 3 puan (O
normal, 1 hafif, 2 orta, 3 ciddi sklerotik ve kalin) arasinda puan verilerek

maksimum 51 puan verilir. Sekil 1’de 17 cilt bolgesi gosterilmektedir.

Sekil 1. Modifiye Rodnan Skorlama Sistemi

Modifiye Rodnan Cilt Skoru 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=agir

0|1 |2/3 0/1/2|3

Yiiz Abdomen

Toraks Sag Ust

Sag Ust kol kol

Sag 6n kol Sag 6n kol

Sag El Sag El

Sag Parmaklar Sag

Sag Uyluk Parmaklar

Sag Bacak Sag Uyluk

Sag Ayak Sag Bacak
Sag Ayak

Telanjiektazi yiizeyel damarlarin genislemesiyle olusur. Lokalize ve yaygin
sklerodermanin ikisinde de olusabilir. Lokalize sklerodermada daha siktir.
Ozellikle CREST sendromunda ¢ok yaygin goriiliir. Tirnak yatag kapiller
anormalliklerine sklerodermada ¢ok sik rastlanir. Sklerodermada go6zlenen
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kapilleroskopi bulgulari; diizensiz genislemis kapillerler (>20um), dev kapillerler
(>50 um), neovaskiilarizasyon ve tirnak dibi mikrovaskiiler agdaki yapisal
bozukluklardir [30].

Raynaud fenomeni soguga bagli vazospazm sonucu ¢l parmaklarinda ve
viicudun uc bolgelerinde goriilen solukluk/sogukluk, siyanoz ve daha sonra
kizariklik ile karakterize durumdur. Sistemik skleroz hastalariin %90’ inda
gozlenir. Lokalize skleroderma hastalarinda tanidan yillar 6nce gozlenen ilk bulgu
olabilir. Uzamig vazospazm ve dijital arter tikanikliklar1 sonucu dijital tilserler ve

otoamputasyon gozlenebilir.[31]

2.1.6.2 GIS Tutulumu

GIS tutulumu lokalize ve yaygin sklerodermanin her ikisinde de yaygin bir
sekilde goriliir. Orofarinksten rektuma kadar tiim gastrointestinal sistemde
tutulum gozlenebilir. Diiz kas tutulumu temel patolojiyi olusturur. Agiz
boslugunda mikrostomi, dudak derisinde incelme ve atrofi, Sjogren gelisimine
sekonder olarak agiz kurulugu olabilir.  Osefagus distal tutulumu tipiktir.
Osefagus alt uctaki kas tulumuna bagh alt dsefagus sfinkteri yetersizligi, disfaji,
reflii 6sefagit, pirozis, regiirjitasyon, bogaz agrisi, larenjit, dislerde erozyon, ses
kisiklig1 goriilebilir. Teshis i¢in manometri, pH monitorizasyonu ve motilite testi
kullanilabilir. Gastropareziye bagli olarak ciddi kramplar ve siskinlik, gastrik
bosalma zamaninda azalma go6zlenir. Gastrik antral vaskiiler ektazi hastalifin
mikroanjiopatik tutulumunun gostergesidir. ince barsak hipomotilitesine sekonder

ishal ataklar1 goriilebilir. Tek basina yada ishal birlikte olan kabizlik kolon
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tutulumunun gostergesidir. Kolonun muskularis tabakasinda gelisen “patchy
atrofi”, transvers ve inen kolonun anti-mezenterik kenarinda hastaliga 6zgii genis

agizli divertikiil gelisimine yol acar ancak genellikle sorun yaratmaz [32].

2.1.6.3 Kas- Iskelet Sistemi Tutulumu

Parmaklarda sisme, artralji, myalji ve yorgunluk sklerodermanin erken
bulgularindandir. Artralji, immobilite ve kontraktiir periartikuler yapilar ve
tendonlarin fibrozisi sonucu ortaya ¢ikar. Siklikla el eklemleri tutulurken bunun
yaninda el bilegi, dirsek ve ayak bilegi de tutulabilir. Tendon krepitasyonu
ozellikle diffiiz sklerodermada sik goriliir. El, el bilegi, diz ve ayak bilegi
eklemlerinde sik goriiliir [33]. Artrit siklikla poliartrikuler tutulum seklindedir
ancak oligoartikuler ve monoartikuler tutulumda olabilir. Distal interfalengial
eklemler genellikle tutulmaz. Romatoid artrite benzer erozif tutulum olabilir. Bu
vakalarda overlap sendromlarla skleroderma iliskili artropatiyi ayirmak gii¢
olabilir. Tendon krepitasyonu olmasi bir¢ok ¢alismada hastaligin agresif
gidecegini ve i¢ organ tutulumunun olacagmin gostergesi olarak kabul edilir.
Myopati siklikla bulunur, ilerleyici degildir ve kreatin kinaz yiiksekligi ile

seyreder [34-36].

2.1.6.4 Kardiyak Tutulum

Yama tarzda myokardiyal fibrozis sklerodermanin tipik kardiyak tutulum
seklidir [37]. Myokard ve ileti sistemi fibrozisten etkilenir. Myokard tutulumu
sistolik ve daha siklikla diyastolik kalp yetmezligine neden olabilir. Doppler
ekokardiyografi ile teshis edilebilir [38]. Perikarditte sik rastlanan bir bulgudur.

Iletim sistemi fibrozisine bagli supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmiler de
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hastaligin seyrinde gozlenebilir. Inflamatuar myopatisi olanlarda myokardit ve

buna bagl aritmilerde gézlenebilir [39].

2.1.6.5 Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum ozellikle diffuz skleroderma olmak {izere hastalarin
yaklasik %70’inde saptanmaktadir. En 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Alveolit, interstisyel akciger hastaligi ve ge¢ donemde pulmoner hipertansiyon
gelisebilir. Efor dispnesi en sik goriilen semptomdur, kuru 6ksiiriik ve hipoksemi
hastalik seyrinde gelisebilir. En sik goriilen patolojik bulgu nonspesifik
interstisyel pnomonidir. Tan1 i¢in direk grafi, solunum fonksiyon testi ve altin
standart olarak HRCT kullanilir. Solunum fonksiyon testinde FVC, TLC ve
DLCO diistikliigii ile giden restriktif tipte solunum yetmezligi paterni goriiliir.
DLCO diistikliigii erken donemde saptanir.  HRCT’ de kalinlasan interlobular
septa, subplevral Kistler, bal petegi goriiniimii tipik interstisyel goriintimlerdir [40-

42].

2.1.6.6 Pulmoner Arteryal Hipertansiyon

Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir tutulumdur. Lokalize formda daha sik
goriilmesine ragmen her iki formda da gozlenebilir. Vaskiiler rezistansa bagli olan
PAH erken donemde, akciger tutuluma sekonder PAH ge¢ donemde goézlenir.
Erken tani1 ve tedavi 6nemlidir. En sik semptom efor dispnesidir. Asemptomatik
hastalar dahil herkes doppler ekokardiyografi ile yilda bir taranmalidir. PAH
stiphesi oldugunda pulmoner arter kateterizasyonu DLCO/akciger volim

oranlarinin takibi 6nerilir [43-45].
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2.1.6.7 Renal Tutulum

Otopsi caligmalarinda diffiiz sklerodermali hastalarin yaklasik %60-
80’inde renal hasar saptanmustir [46, 47]. Mikroalbiiminiiri, plazma Kreatinin
konsantrasyonun  hafif  yiiksekligi  ve/veya  hipertansiyon  hastalarin
yaklasik %5’inde saptanir ancak bunlarin birgogu son donem bobrek yetmezligine
ilerlemez [48-50]. Skleroderma renal kriz ise ani baglayan malign arteryel
hipertansiyon, hizla ilerleyen oligiirik bobrek yetmezligi ve mikroanjiopatik
hemolitik anemiden olusur. Hizl1 gelisen mikroskopik hematiiri, hafif proteiniiri,
hizli bir sekilde artan azotemi ve sonunda oligiiri ve aniiri gelisimi ile
karakterizedir. Renal tutulum sonucu diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi gelisse
de olgularin ¢ogunda 6zellikle ACE inhibitorlerinin kullanimi ile birkag ay iginde

diyalize gereksinim kalmamaktadir [51].

2.1.7. Tedavi
Skleroderma organ tutulumuna gore tedavi edilmektedir. Bu nedenle tedavi
oncesi organ tutulumu agisindan hastalar gézden gegirilmelidir. Tedavinin bir
basamagini bozuk immiin sistem aktivasyonuna ydnelik immiinsiipresif tedaviler
(metotreksat, siklosporin, siklofosfamid, azatiopiirin, mikofenolat mofetil,
rituksimab) ve otolog kok hiicre nakli olusturmaktadir. Bir diger basamagini
fibrinogenez ve vaskiilopatiye yonelik tedaviler olusturmaktadir. Patogenez
hedefli tedaviler disinda semptomatik tedaviler de uygulanir [52, 53].
Raynaud fenomeni olan hastalarda ilk basamak tedavi kalsiyum kanal

blokerleridir. Vaskiiler progresyonu azaltmada uzun zamandir 6nerilen tedavidir.
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Renal korumanin yaninda sistemik etkileriyle sol ventrikiil disfonksiyonunda
azalma ve myokardiyal perflizyonda iyilesme saglarlar [54, 55]. Dijital lserli
vakalarda vaskiilopati patogenezindeki ti¢ temel yolu hedeflemek gerekir;
endotelin, prostasiklin ve nitrik oksit. Bu amagla kullanilan endotelin reseptor
antagonisti Bosentan’in etkinligini gosteren iki randomize kontrollii ¢alisma
vardir. Bu ¢aligmalarda plaseboya gore yeni dijital iilser gelisimi 16 haftada %48,
24 haftada %30 oraninda azaltmustir [56, 57]. Prostasiklin analoglarinda olan
Iloprostun da SSc’a sekonder dijital iilser  tedavisinde yarar sagladigi
gosterilmistir [58]. Nitrik oksit yoluyla ilgili  kullanilan fosfodiesteraz -5
inhibitorlerinin de yarar sagladigi gosterilmistir.  Ancak bu konuyla ilgili
calismalar devam etmektedir [58].

Skleroderma renal kriz sklerodermanin major komplikasyonlarindandir.
Anti- RNA polimeraz III pozitif hasta grubu renal kriz i¢in yiiksek risklidir [59].
ACE inhibitorleri renal kriz tedavisinde ilk basamak tedavidir. Yiiksek riskli
hastalarda renal hasar1 azaltmak i¢in kullanilmaktadir [58]. Son ¢alismalar
kalsiyum kanal blokorlerinin renal kriz gelisimini Onleyici etkisi oldugunu
gostermistir [60].

PAH tan1 ve tedavi rehberleri yeni giincellenmistir. Yeni bilgiler 1s18inda
kombine tedavi daha umut vaat edici goziikmektedir. Tedavinin  temelini
patogenezde rol oynayan 3 ana yol olusturmaktadir (endotelin, prostasiklin ve
nitrik oksit yolaklar1) [61].

Pulmoner fibrozis sklerodermada major 6liim nedenlerindendir. Tedavi etkileri

ve klinik sonuglariyla ilgili veriler olmamasina ragmen interstisyel akciger
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hastaliginda EUSTAR siklofosfamid gibi immunsupresif tedavileri 6nermektedir
[62].

Gastrointestinal tutulumda refliiyili azaltmaya yonelik yasam tarzi degisikligi,
H2 reseptdr agonistleri ve proton pompa inhibitorleri, motilite bozuklugunda
prokinetik ajanlar kullanilmaktadir.

Kardiyak tutulum da perikardit ve myokardit tedavisinde nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar ve kortikosteroidler kullanilmaktadir

Organ tutulumu olmayan erken diffiiz sklerodermada cilt tutulumu igin
metotreksat tedavisi  Onerilmektedir [62]. Yapilan goézlemsel ¢alismalarda
Mikofenolat mofetilin pulmoner fibrozisli hastalarda 5 yillik sagkalimi arttirdigt

gozlemlenmistir [63]

2.2 ANTIMIKROBIYAL PEPTIDLER

Antimikrobiyal peptidler (AMP) dogal bagisikligin 6nemli pargalarindan
olan katyonik peptidlerdir [64]. 12-50 aminoasit i¢eren kiigiik peptidlerdir [65].
AMP’ler polar pozitif yiliklii aminoasitlerden olusan bir hidrofilik kisim ve non-
polar ndtral aminoasit yan zincirlerini igeren bir hidrofobik kisimdan
olusmaktadir. Tim canlilarda yiizlerce degisik peptidden olusmaktadirlar.

Simdiye kadar 1500 den fazla AMP tanimlanmustir [66].

AMP’ler bakteri, viriis, mantar ve bazi parazitlerden korunmada rol alirlar.
Viicutta patojen mikroorganizmalarla en ¢ok karsilasilan yerler olan solunum,
gastrointestinal ve genitoiiriner epitelde ve ciltte bulunurlar. Bunun yaninda
makrofaj ve nétrofillerin graniillerinde de bulunur ve fagosite edilmis patojenlerin

non-oksidatif eliminasyonuna yardim ederler.
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2.2.1 Antimikrobiyal Peptidlerin Sentezi
AMP’ler her peptid i¢in bir gen boélgesinden kodlanirlar. Pre-pro-peptid
olarak sentezlenirler. Bu pre-pro-peptitler endoplazmik retikulumu hedef alan bir
N-terminal sinyal dizisi, bir prosegment ve antimikrobik aktivite gdsteren kisim
olan bir C-terminal katyonik peptit olmak iizere ii¢ kisimdan olusurlar. Pro-
peptitler hiicre icindeki siirecte veya  hiicre disina salgilandiktan sonra
parcalanirlar. Antimikrobiyal peptitler ya pro-peptit ya da olgun C-terminal peptit

seklinde depolanirlar [67].

2.2.2 Antimikrobiyal Peptidlerin Simiflandirilmasi
AMP’ler aminoasit dizilimi, ig¢erigi, biiylikliigii, disiilfid baglar1 ve 3 boyutlu
yapisina gore smiflandirilmaktadirlar. Insanlarda defensinler, cathecilidin ve

histatinler olmak tizere li¢ grup AMP tanimlanmustir.

2.2.2.1 Defensin
Defensinler molekiiler agirliklar1 3,5-4,5 kDa arasinda degisen katyonik
peptidlerdir. Molekiil igerisinde 6 adet sistein rezidiisli bulunup, bunlar arasinda 3
adet disilfid bagi olusmaktadir. Bu disiilfid kopriilerinin  yerlerine gore
defensinler a, B, 6 defensinler olarak siniflandirilmaktadir [68]. o ve B defensinleri
kodlayan gen bolgesi 8 kromozomun p23 bolgesine lokalizedir. ® defensinleri
kodlayan gen insanda bulunmakla beraber eksprese edilmemektedir [69].

Defensinlerin molekiil yapist sekil 2°de gdsterilmistir.
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HNP3 dimer {i+-defensin) HBDZ (B-dsfensin)
a

Insect defensin A

Mature Reviews | Immunology

Sekil 2. Defensin Peptid Molekiil Yapisi
Alfa defensinler 29-35 aminoasit i¢eren peptidlerdir. Alfa defensinlerde
distilfid baglar karakteristik olarak sistein 1-6, 2-4 ve 3-5 arasinda yerlesmistir.
Insanlarda simdiye kadar 6 farkl alfa defensin tanimlanmistir. Bunlardan 1. 2. 3.

ve 4. tipler notrofillerde sentezlendiginden human nétrofil peptid (HNP 1-4)
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olarak adlandirilir. insan alfa defensinleri nétrofillerdeki azurofilik graniillerde
depolanir. Diger iki a-defensin, ince barsaklarin paneth hiicrelerinde ve kadin
tirogenital kanalin epitel hiicrelerinde bulunur [68, 70]. Alfa defensinlerden en
potent olanm1 HNP-1’dir. HNP 1, 2 ve 3 azurofilik graniillerde bol miktarda
bulunurken HNP 4 daha az miktarda bulunmaktadir [69]. Alfa defensinlerin
fagosite edilmis patojenleri ortadan kaldirilmada gorevli  olduklar

distiniilmektedir.

B- defensinler 36-42 aminoasit i¢eren peptidlerdir. B-defensinlerde ii¢
disiilfid kopriisii 1-5, 2-4, 3-6 sisteinler arasindadir. Insanlarda simdiye kadar
1’den 6’ya kadar numaralandirilmig 6 adet B-defensin belirlenmistir [68]. hBD-1
solunum ve tiriner sistem epiteli tarafindan salgilanmaktadir. Bunun yaninda oral
mukoza, parotisler, pankreas, keratinositler, tirogenital sistem ve ter bezlerinden
de salgilanmaktadir. hBD-2 cilt, iiriner, gastrointestinal ve respiratuar epitel
tarafindan sentezlenir. hBD-2 geninin transkripsiyonu TNF-a, IL-1f,
lipopolisakkaritler, mantarlar ve gram negatif-pozitif bakteriler tarafindan
indiiklenmektedir. Bu nedenle sentez ve salimimi inflamatuar durumlarda
artmaktadir. hBD-2 gram negatifler ve mantarlar iizerine bakterisidal etki
yaparken, gram pozitifler iizerine bakteriostatik etki yapmaktadir.[4]. hDB-3 en
katyonik defensindir. Keratinositlerde, tonsillerde, tiikriik ve servikal epitelde
yogun bulunurken, daha az miktarda epitelyal yiizeylerde bulunmaktadir. Diger
beta defensinlerin aksine kalp ve iskelet kasi, lokositler gibi nonepitelyal
dokulardan da sentezlenmektedirler. Sentezleri bakteriler ve TNF-a ile

indiiklenmektedir. Diger beta defensinler gibi gram negatiflere etkilidir. Bunun
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yaninda ¢oklu direngli S.aureus ve vankomisin direngli enterokoklarda dahil
bircok gram pozitif bakteriye mikrobisidaldir. Bu yolla hBD1 ve hBD2 deki gram
pozitif etkisizlik agigini1 kapatmaktadir [4]. hBD4 testis, epididimis, mide antrumu

ve uterusta bulunur. hBD 5 ve 6 ise epididimiste sentezlenmektedir [68, 69].

2.2.2.2 Cathecidilin

3. Kromozomda yerlesim gosteren tek bir gen tarafindan (CAMP geni)
kodlanir. Cathelicidin bu genden pre-pro-peptid yapida 180 aminoasitlik inaktif
onciil molekiil olarak sentezlenir. Sentezlenen bu peptide, human cathionic anti-
microbial peptide-18 (hCAP18) denilmektedir [68]. hCAP-18, prekiirsor peptidi,
noétrofillerde bulunan proteazlarin etkisi ile proteolize ugrayarak aktif peptid olan
C-terminal “LL37” ve N-terminal “cathelin” kisimlarina ayrilir. LL37 oldukca
potent antimikrobiyal aktivite gosterir. Cathelin kisminin fonksiyonu halen
bilinmemektedir [71]. Katelisidinler myeloid prekiirsorlerde, noétrofillerde,

alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve keratinositlerde saptanmustir [72].

2.2.2.3 Histatinler

Histatinler, histidin aminoasidinden zengin kii¢iik katyonik 3-4 kilodalton
biiyiikliigiinde peptidlerdir. Tiikriikk bezlerince sentezlenirler. Bu peptidler oral
hijyenin ve floranin devaminda 6énemlidirler. Histatin grubunda birkag peptid olup
bunlardan en énemlileri HS1, HS3 ve HSS’ dir. Histatinlerin yapisinda 7 histidin
ucu olup lineer yapidadirlar. Akuoz sivilarda amfipatik alfa heliksler olustururlar.
HSS5, HS3’iin islenmesi ile elde edilir ve en giiclii olan peptittir. HSS mikrobisidal

olmasi yaninda periodontal hastaliklara yol acan konak ve bakteriyel enzimleri
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inhibe eder. Konak hiicrelerden salinan patolojik sitokinlerin yapimini baskilarlar

[69].

2.2.3 Antimikrobiyal Aktivite Mekanizmalari

AMP’ler bakteriler, viriisler, mantarlar ve bazi parazitler olmak {izere
birgok mikroorganizma {izerine genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gosterir.
Antimikrobiyal peptitler etkilerini, mikroorganizmalarin membrani ile etkileserek
gostermektedirler. AMP’lerin pozitif yiiklii ve hidrofobik olmasi bu maddelerin
bakteri membraniyla etkilesime girmeleri i¢in biiylik 6nem tasimaktadirlar. Gram
negatif bakterilerin dig membraninda bulunan lipopolisakkarit (LPS) tabakasi ve
gram pozitif bakterilerde bulunan ve asidik bir polisakkarit olan lipoteikoik asit,
peptitlerin baglanabilmesi i¢in gerekli olan negatif yiikii saglarlar. Ayrica
bakterilerin fosfolipit yapisindaki i¢ membraninin da negatif yiikli olusu
antimikrobik etkiyi artirmaktadir [73].

Defensinler ii¢ boyutlu  molekiil yapilar1 nedeniyle oligomerizasyon
egilimindedirler. Oligomerizasyonla patojenlerin membraninda por veya iyon
kanali olusturarak hiicre igeriginin bozulmasi 6nemli bir diger mekanizmadir.
Kalsiyum ve magnezyum gibi katyonlar bakterilerdeki lipopolisakkaritler arasinda
koprii islevi goérmektedir. AMP’lerde katyonik yapidadirlar. Bu yolla hiicre
zarinda multimerik porlar olusturmaktadirlar. Bu mekanizmaya “self-promoted
uptake” denmektedir. Benzer yolla porlar iyon kanali etkisi gostererek hiicreden
elektrolit kaybma ve membranda depolarizasyona yol agmaktadirlar. Iyon kaybi
hiicre i¢i sinyalizasyonu bozmaktadir. Hiicrede DNA, RNA ve protein sentezini

engellemektedir [4].
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Fagosite edilmis veya intraseliiler patojenler fagozomlarda AMP’ler ile
inaktive edilmektedirler. Fagozomlarda dis ortama gore daha yiiksek
konsantrasyonda AMP bulunmasi daha etkili eliminasyona neden olmaktadir [74].
AMP’lerin bir diger etki mekanizmasi da immunomodulatuar yoldur. Konagin

immun sistemini uyararak inflamasyonu baslatmaktadirlar.

2.2.4 immiinomodulatuar Ozellikleri
AMP’ler kemotaksis, opsonizasyon, sitokin aktivasyonu ve antijen
notrolizasyonu gibi immunomodulatuar 6zelliklere sahiptir. Bu etkilerini bazi
spesifik reseptorler iizerinden gosterirler. AMP’lerin kemotaktik etkileri
mikrobisidal etkileri i¢in gereken konsantrasyondan cok daha diisiik dozlarda
gerceklesmektedir. Diger bir onemli nokta AMP’lerin kemotaktik etkileri
hiicrelere spesifiktir [75].

Defensinler; monosit, T lenfosit ve dentritik hiicrelerde kemotraktan
Ozelliklere sahiptirler. hBD1, hBD2 ve hBD3; T hiicreler ve immatiir dentritik
hiicreler lizerinde bulunan kemokin reseptorii CCR6’ ya baglanarak kemotaktik
etki gosterirler. Mast hiicrelerinde hBD2 direk kemokin reseptorlerini uyararak

migrasyon ve degranulasyonu uyarmaktadir [75].

Beta defensinler, basta keratinositler olmak tizere hiicrelerden aralarinda
MCP-1, makrofaj inflammatory protein 3 (MIP 3), RANTES, IL-6, IL-10, TNF-a
ve IL-1’inde bulundugu birgok sitokin ve kemokinin yapimini uyarmaktadir [76].
Beta defensinler CCR6 kemokin reseptorii tizerinden Tyl7  hiicreleri
uyarmaktadirlar. Bu  hiicrelerin hem aktivasyonuna hem de inflamasyona

katilmasma neden olurlar [5, 68]. Hem alfa defensinler hem de beta defensinler
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proinflamatuar sitokin yapimini artirirlar. Béylece hem dogal hem de kazanilmis
bagisikliga katkida bulunurlar [77, 78]. HNP’ler IL-8 gen transkripsiyonunu
arttirirlar ve 1L-8’1 uyarirlar. 1L-8 nétrofilleri inflamasyon alanina ¢eken giiglii
bir sitokindir. Aktive olmus notrofillerden salinan HNP’ler, HNP saliniminmi daha
da arttirirlar [75]. Defensinler immatiir dentritik hiicrelerin maturasyonunu uyarir
ancak maturasyon tamamlandiginda bu hiicreler tizerindeki kemotaktik aktivite
sona erer. Alfa defensinler C1q’ya baglanarak komplemani klasik yoldan aktive

ederler [75]. Tablo 4’te AMP’lerin kemotaktik etkileri gosterilmistir.

Tablo.4. insan antimikrobiyal peptidlerinin kemotaktik etkileri ve efektor

hiicreleri.
Nétrofil | Monosit | CD4+ T | CD8+ T | Dentritik Mast
hiicre hiicre hiicre hiicresi
HNP - - + + +
hBD + +/-* + + + +
LL37 + + + ? - +
Histatin ? + ? ? ?

HNP: human neutrophil peptide, hBD: human beta defensin. *Beta defensinlerden
sadece hBD3 monositler lizerinde kemotaktik aktivite gostermektedir.

Tim bu immiinmodiilator mekanizmalar patojenle karsilagildiginda

patojenin taninmasi, elimine edilmesi, iflamasyonun baslatilmas1 ve sonrasinda

sonlandirilmasini saglamaktadir.
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2.2.4 AMP’lerin diger gorev ve aktiviteleri
Alfa defensinler diisiik konsantrasyonda solunum yolu epitelinde EGFR
araciligiyla fibroblast ve epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir. Bu
nedenle alfa defensinlerin solunum yollarimin inflamatuar hastaliklarinda

iyilesme-remodelling siirecine katkida bulundugu diistiniilmektedir [68, 74].

Defensinler; protein kinaz C, serpinler, plazminojen ve doku
plazminojen aktivatoriinii inhibe eder. Bu nedenle sepsiste fibrinoliz siirecinde
etkili olmaktadirlar. Alfa defensinler ACTH reseptorlerine baglanir ve

glukokortikoid yapimini inhibe etmektedirler [74] .

CXCR4 reseptorii; ndrogenesis, anjiogenesis, hematopoiesis Ve
kardiogenesis olaylarinda 6nemli roller iistlenmektedir. hBD3 bu reseptor igin

ligand oldugundan bu islevlerde rolii oldugu diistiniilmektedir [68].

2.3 Surfaktan Protein- A

Surfaktan Protein-A akcigerlerde alveol ve hava yollarinda bulunan
biiyiik multimerik bir proteindir. SP-A amino terminal kollajen benzeri bolgesi
ve karboksi terminal lektin bolgesi igeren kollektin protein ailesinin bir {iyesidir.
SP-A, SP-D gibi pulmoner immun yanit1 diizenlemektedir. Yaklagik olarak 26-
36 kDa boyutunda ve primer translasyonla sentezlenmektedir [79]. SP-A ve SP-D
10. Kromozomun uzun kolundaki bi bdlgeden sentezlenmektedir [80, 81]. SP-A
ve SP-D; bakteri,viriis, allerjen ve apopitoik hiicrelere baglanabilirler ve

opsoninler gibi bu hiicre ve atiklarin eliminasyonuna saglamaktadirlar. Diger bir

25



yandan sitokin ve inflamatuar medyatér yapimimi diizenlemektedirler [82, 83].

SP-A, noninfeksiyoz akciger hastaliklarinda da immun yanitta gérev almaktadir.

3. MATERYAL VE METOD

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Romatoloji boliimiinde 2015-2016 yillar i¢inde yeni tam1 ve takipli skleroderma
hastalar1 {lizerinde yapildi. Calismay1 kabul eden sklerodermali hastalarin rutin
vizitler sirasinda demografik verileri, klinik o6zellikleri, tutulum yerlerine ait
veriler standart formlara islendi. Hastalardan Alfa defensin, Beta-1 ve Beta-2
defensin diizeyleri ve serum siirfanktan Protein-A diizeyi bakilmasi igin bir
defaya mahsus 9 ml biyokimya tiipiine kan alindi. Kontrol grubu olarak herhangi
bir inflamatuar veya romatolojik hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet eslenik saglikli
bireyler alinarak kan oOrnekleri toplandi. Tim bireyler ¢aligmanin amaci,
uygulanacak testler ve kan Orneginin elde edilmesi, olast komplikasyonlar
hakkinda bilgilendirildikten sonra yazili onamlar1 alinarak c¢aligmaya alindi.
Calismaya baslamadan 6nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar

Etik kurulundan izin alindi.

3.1 Calismaya alinma ve dislanma kriterleri

Calismaya alinma kriterleri

1. 18 -65 yas araliginda olmak

2. Skleroderma tani kriterlerini karsilayan hastalar
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Calismaya alinmama kriterleri

1.

Calismay1  kabul etmeme, bilgilendirilmis  gonilli  onami
imzalamama

18 yas altinda olma

Sklerodermaya eslik eden otoimmun hastalifi veya c¢akigma
sendromu olma

Kronik enfeksiyonu olan hastalar

Immun yetmezlik bulunan hastalar

Belirgin karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
Calismay1 kabul etmeme, bilgilendirilmis goniillii olur formunu

imzalamama

3.2 Kullanilan gere¢ ve yontem

3.2.1 Klinik veriler

Calismaya baslamadan Once belirlenen standart protokole goére her hasta

ile goriisiildic ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin klinik ve laboratuvar

verileri ayrintili bir sekilde kaydedildi. Genel degerlendirmede demografik veriler

yaninda sistemik tutulumlar agisindan sedimantasyon, CRP, FVC, FEV1, DLCO,

ekokardiyografik olarak pulmoner arter basinci 6lgiimii incelemeleride eklendi.

3.2.2 Laboratuvar verileri

Hastalarin kontroliinde laboratuvar verileri hastane sisteminden kaydedildi.

Kontrollerde sedimantasyon, CRP, immunolojik belirtegler, bobrek ve karaciger
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fonksiyon testleri, FVC, FEV1, DLCO, ekokardiyografik olarak pulmoner arter

basinci 6l¢limii kaydedildi.

3.2.3 Kan orneklerinin eldesi, serum defensin ve human surfaktan protein D
diizeylerinin ¢alisiimasi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu bireylerden alinan kan drnekleri,
hemen santrifiij edilerek, serum ayrildi ve ¢alisilana dek -80 °C derin dondurucuda
ependorflarda saklandi. Serum surfaktan protein- D, alfa defensin (HNP1), beta-
defensin 1 ve 2 diizeyleri tibbi biyokimya anabilim dalinda ELISA ydntemi ile

calisildi.

3.3 istatistiksel yontemler

Veriler SPSS 22.0 programina (SPSS Inc, Chicago, ABD) kaydedilerek
analiz edildi. Sonuglar devamli degiskenler veya normal dagilima uyan veriler
icin ortalamatstandart sapma; kategorik ve normal dagilmayan veriler i¢in ortanca
(IQR veya minimum-maksimum) olarak verildi. Saglikli ve hasta goniilliilerin
kategorik verilerin karsilagtirmasi ki-kare veya Fischer kesin ki-kare testi ile
numerik verilerin karsilagtirmast Mann-Whitney U testi ile yapildi. Korelasyon
analizlerinde Spearman testi kullanildi. Tiim analizlerde p<0.05 degeri anlamlilik

sinir1 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya 42 hasta ve 38 goniillii olmak iizere toplam 80 birey alindi.
Hastalarin ortalama yas1 42 idi. Hastalarin 40’1 kadn, 2’si erkekti (Tablo 5).
Kontrol grubunun yas ortalamasi 38 olarak hesaplandi. Kontrol grubunun 32’si

kadin, 6’s1 erkekti.

Tablo 5. Cinsiyet ve yas ortalamalari

Kontrol Skleroderma p
n=38 N=42
Yas, ortalama+/- SD | 38+11 42411 0.003
Kadin/erkek 32/6 40/2 0,14

Hastalarin 29’u diffiiz sistemik skleroz iken 13’4 sinirlt sistemik sklerozdu.

Ortalama hastalik stiresi 5.5 yildi. Hastalarin yalnizca ikisi sigara kullaniyordu

(tablo 6).

Tablo 6. Hastalik Ozellikleri

Hastalik 6zelligi (n/%)
Diffiiz sistemik Skleroz 29 (69)
Sinirli Sistemik Skleroz 13 (31)
Hastalik Stiresi, yil 5.5+4.8
Sigara Kullanimi 2 (5)

Hastalarin  organ tutulumlar1 tablo 7 ‘de verilmistir. Akciger tutulumu 20
hastada saptandi. Akciger tutulumuna yonelik HRCT sonuglari, tutulum paterni

ve aktivitesi tablo 8’ de verilmistir.
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Tablo 7. Organ Tutulumlari

Organ tutulumu n (%)
Akciger tutulumu 20 (47.6)
Pulmoner hipertansiyon 11 (31.4)
Osefagus tutulumu 13 (31)
Intestinal tutulum 2 (4.8)
Renal kriz 2(4.8)
Cilt tutulumu 36(90)
Telenjektazi 20 (48.8)
Raynaud 41 (97.6)
Dijital tilser 16 (36.8)
Otoantikorlar
ANA 38 (95)
Anti-Scl70 27 (67.5)
Anti-sentromer 10 (25)
e 9 (25.7)
SS-ASS-B 2(5.7)
Tablo 8. Akciger tutulum 6zellikleri
HRCT Bulgulari n (%)
Buzlu cam 14(37.8)
Bal petegi 5(135)
Retikiiler 12 (32.4)
Tutulum paterni
NSIP 8 (44.4)
UIP 10(55.6)
IAH aktivitesi
Inaktif 7 (35)
Aktif 12 (60)
Intermediate 1(5)

4.2 Laboratuvar Bulgular:

Hastalarin ~ ortalama  hemogram ve biyokimya degerleri tablo 9’da

verilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin ¢aligmaya alindiklar1 sirada laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgulari

Hb (g/dl) 12.35+1.97
Lokosit (x10° /uL) 7289+2004
Lenfosit(x10° /uL) 1878634
Notrofil (x10° /uL) 4707£1750
Trombosit (x10° /uL) 258.514+60.387
Kreatinin (mg/dL) 0.64+0.25
AST (UI/L) 223%11.7
ALT (UI/L) 19,8+13,2
LDH(UI/L) 240.6+71.7
ALP(UI/L) 76.9427.7
GGT(UI/L) 22.8+17.2

4.3 Skleroderma ve AMP’ler

Skleroderma hastalarinda defensin diizeyleri kontrol grubuna gore

yiiksek saptandi ancak istatiksel olarak anlamli degildi. Surfaktan Protein- A

kontrol grubunda hastalara gore

daha yiiksek saptandi. Iki grup

arasinda

istatiksel anlamli farklilik yoktu. Defensin ve SP-A ortalamalart ve minimum

maksimum degerleri Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10. Hasta ve kontrollerin serum antimikrobiyal peptid diizeylerinin

karsilastirmasi.
Kontrol Hasta grubu p
n=38 n=42

Beta 1-defensin, pg/mL, median

(IQR) 181.69 (35.56) 179.87 (54.39) 0.99
Beta 2-defensin, pg/, median

(IQR) 139.27(70.20) 126.90 (117.20) 0.37
Alfa Defensin, ng/mL, , median

(IQR) 356.08(441.99) 495.08(723.80) 0.17
Surfaktan P-A ng/mL, , median

(IQR) 11.44 (23.29) 6.63(21.03) 0.11

AMP’ler ile Rodnan skoru, pulmoner arter basinci, , FVC, FEV1, DLCO,
sedimantasyon ve CRP ile yapilan korelasyon analizinde alfa defensin ve CRP
arasinda ters iligkili bulunmustur (r=-.345,p=<0,05). Sedimantasyon arttik¢a beta
1-defensin diizeylerinde artis saptanmaktadir (r=.360, p=<0,05). Betal-defensin
ve beta2-defensin arasinda orta diizeyde korelasyon saptanmistir

(r=.492,p=<0,001).

4.4 Tedavi Ozellikleri

Hastalarin kullandig: tedavi rejimleri Tablo 11 ‘de verilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin 6rneklem sirasinda aldiklar: tedaviler

Tedavi N (%)
Mikofenolat mofetil 3(7.1)
Siklofosfamid 6 (14.3)
ACE inhibitori/ARB 21 (25.6)
Hidroksiklorokin 32 (76.2)
Kortikosteroid 15 (35.7)
Azatioprin 7(16.7)
Metotreksat 5(11.9)
Kalsiyum kanal blokori 14 (33.3)
Asetil salisilik asit 26 (61.9)
5. TARTISMA

5.1 Demografik Ozellikler
Calisma hasta ve kontrol grubu igeren kesitsel bir calisma olarak dizayn

edildi. Caligmaya alinma sartlarina gore belirlenen 42 hasta ve 38 goniillii kabul

edildi.

Hastalarin yas ortalamast 42 olmasi hastaligin gortilme sikligimin 30-50
yas arasinda olmasi ile uyumluydu. Hastalarin kadin/erkek orani 20/1 olarak
saptand1.  Literatliirdeki orandan daha fazla saptanmasi hasta sayisindaki
yetersizlikten kaynaklandigimi diisiindiirmektedir. Hastalarin yaklasik % 69 ‘u
diffiiz  skleroderma, %31°i limitli sklerodermaydi. Noah ve ark. yaptig1 bir
seride diffiiz sklerodermanin insidans ve prevalansinin (milyonda 6.1 ve 57),
lokalize sklerodermaya (milyonda 15,2 ve 540) gore daha diisik oldugu
saptanmistir. Bizim c¢alismamizda daha fazla diffiiz  Ssc olmast hasta

se¢imimizden kaynaklanmaktadir [84].

Organ tutulumlarina bakildiginda; PAH, pulmoner arter kateterizasyonu

ile yapilan bir ¢alisgmada %12 oraninda saptanmistir [85]. Bizim ¢alismamizda
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PAH oran1 %31.4 olarak saptanmistir. Bu farklilik hastalarin rutin olarak PAH
acisindan ekokardiyografi ile taranmasindan kaynaklanabilir. Diger bir neden de,
bu c¢alismada pulmoner hipertansiyon tanisinda ekokardiyografik tanimlama
kullamilmistir.  EKO ile yapilan ¢alismalar da pulmoner hipertansiyon orani
degiskenlik gostermektedir. Interstisyel akciger hastaligi sistemik sklerozda
onemli mortalite nedenidir.  SFT ‘de bozukluk yaklasik %70 oraninda
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda goriintiileme ile saptanan intertisyel akciger
hastaligi hastalarin %73.8’in de vardi. Klinik anlamli akciger tutulumu ise
hastalarin %42.9’unda mevcuttu.. interstisyel akciger hastaligini saptamada SFT

ve HRCT birlikte kullanim1 daha giivenilir sonu¢ vermektedir.

5.2 AMP ve Akciger Hastaliklari

AMP diizeyleri inflamatuar akciger hastaliklarinda artis gostermektedir.
Yapilan bir calismada ARDS’li hastalarin BAL 6rneklerinde HNP diizeylerinin
50 kat daha fazla bulundugu gosterilmistir [86]. Noriho Sakamoto ve ark. yaptigi
bir caligmada intersitisyel pndmoni (IP) tanili hastalarda AMP diizeylerini
calismistir. Calismaya 21 akut atakli IP, 44 stabil IP, 9 enfekte IP hastasi ve 23
saglikli kontrol almistir. Alfa- defensin diizeyi akut ataktaki hastalarda anlamli
olarak artmis olarak saptanmistir. Beta-defensin 2 stabil IP’li hastalarda saglikli
kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir [87]. Mukae ve ark. IPF’li hastalarda
yaptigi c¢aligmada serum alfa-defensin diizeylerinin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugunu saptanmistir. Bronkoalveolar lavaj diizeyleri arasinda fark
saptanmamustir [88]. Mukae ve ark [IPF, COP (kriptojenik organize pnémoni),

PAP (pulmoner alveolar proteinozis), sarkoidoz ve NSIP (idiopatik nonspesifik
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interstisyel pndomoni) hastalarinin defensin diizeylerini karsilastirdigi caligmada
serum defensin diizeylerini kontrol grubundan  anlamli  olarak yiiksek
saptanmustir. Hastaliklar arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Beta defensin 1
diizeyleri IPF, COP, NSIP ve sarkoidoz hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli yliksek saptanmistir. Beta-2 defensin diizeyleri ise sarkoidoz ve IPF

hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek saptanmistir [89].

Bizim ¢alismamamizda interstisyel akciger tutulumu olan hastalar ile
tutulum olmayan hastalar arasinda defensin ve serum surfaktan protein-A
diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Bunun nedeni hastalarin almakta oldugu
tedavilerle iligkili olabilir. Tedavi almayan yeni tan1 hastalarla ve daha fazla
hasta sayisina sahip yeni calismalar yapilmalidir. Calismamiz kesitsel calisma
olup hastalik aktivasyon donemlerini ayirt etmemektedir. Defensinler
notrofillerden salinan ve akut inflamasyon doéneminde artis gosteren peptidler
oldugu icin aktif hastalik doneminde de degerlendirilmesi gerekmektedir yani

aktif hastalik donemlerini i¢ceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

5.3 AMP ve Inflamatuar Hastahklar

AMP dogal bagisiklik sisteminin bir pargasidir. Immunmodulator olarak
etki yapabilmektedir [75]. Inflamatuar  hastaliklarin patogenezinde  ve
aktivasyonunda  bir marker olarak  kullanilmasi i¢in  bazi inflamatuar
hastaliklarda diizeyleri ¢alisilmistir. Romatoid Artrit, SLE, inflamatuar barsak
hastaliklari, psoriazis ve atopik dermatit ve ailevi Akdeniz atesi (FMF) gibi
hastaliklarda AMP diizeyleri ¢alisilmistir. Hiroyuki Tamiya ve ark. yaptigi

calismada aktif SLE hastalarinda defensin ve cathelicidin diizeylerini anlaml
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yiikksek  bulunmustur [90]. Patrick A. M. Jansen ve arkadaslarinin psoriazis
hastalarinda yaptig1 caligmada beta-2-defensin diizeylerinin psoriazis
aktivitesini gostermede iyi bir marker olabilecegini ileri stirmiistiir [91]. Tufan
ve arkadaslarinin FMF’li hastalarda yaptigi c¢alismada ise alfa-defensin ve
cathelicidin diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Ancak beta-2-defensin diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir [92].

5.4 AMP ve Sistemik Skleroz

Sistemik  Sklerozlu hastalarda AMP diizeylerinin calisildigi literatiirde
calisma yoktur. Biz bu ¢alismayi; sistemik tutulumu olmasi , akciger tutulumu
olarak fibrozis ile gitmesi ve inflamatuar bir hastalik olmasi nedeniyle sistemik
sklerozlu hastalarda AMP diizeylerinin bir aktivite belirteci olarak
kullanilabilirligini test etmek amaciyla tasarladik. Calismamizda alfa ve beta
defensin diizeyleri hasta grubuna gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Hastalarin biiyliik bir kisminin romatoloji boéliimiinde
takipli ve hastaligin aktif tutulumunun az olmas1 nedeniyle AMP diizeyleri farkli
saptanmamistir.  Yine akciger tutulumu olan hastalarin tedavi altinda olmasi
akciger tutulumu olan ve olmayan hastalarin arasinda fark saptanmamasini
aciklamaktadir. Hastalarin aktif donemlerinde AMP diizeyleri bakilarak yapilan
yeni c¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Vaka sayisinin sinirli olmasi ¢alismadaki bir
diger kisithliktir. Bu konuda daha fazla vaka iceren kontrollii caligmalara ihtiyag

vardir.

Serum antimikrobiyal peptidleri, ¢evresel faktorlerden etkilenmeye agik

olan bir¢cok inflamatuar hastalifin patogenezinde rol aldig1 gosterilen
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molekiillerdir. Bu molekiillerin sistemik skleroz seyrine ve patogenezine

katkisinin olup olmadiginin anlasilmasi i¢in daha fazla hastay1 igeren ve ayrintili

molekiiler testleri kapsayan yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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