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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Sistemik skleroz (Skleroderma, SSk); klinik olarak bağ dokusu birikimine bağlı cilt 

kalınlaşması ve gastrointestinal sistem, akciğer, kalp ve böbrekler gibi iç organların 

tutulumu ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik multisistemik bir hastalıktır. 

Patogenezde yaygın fibrozis, vaskülopati ve immün sistem aktivasyonu sorumlu 

tutulmaktadır. Cilt, akciğerler, kalp, gastrointestinal sistem, böbrekler, kas-iskelet 

sistemi gibi birçok sisteme ait klinik bulgular ortaya çıkabilir. Etiyolojisinde; 

genetik, enfeksiyonlar başta olmak üzere çevresel, immünolojik ve diğer faktörler rol 

oynar. Ayrıca, hastalık ile spesifik insan lökosit antijen (human leukocyte antigen, 

HLA) tipleri arasında ilişik kurulmuştur.  

Patogenezde; endotelyal hücre apoptozusu, disfonksiyonu, immün aktivasyon ve T 

lenfositleri, endotel hücreleri, platelet, makrofajlardan salınan pro-fibrotik sitokinler 

(TGF-β, transforming growth factor-β; platelet-derived growth factor, PDGF; 

interlökin-4/6/8/13 vb.) ve sonuçta aktive olan fibroblastlara bağlı olarak 

ekstrasellüler matriks üretiminde artış önemli rol oynamaktadır. Hücresel immün 

sistemdeki bozukluklar da patogenezde rol alır (1).  

Sistemik sklerozlu hastaların erken dönem cilt lezyonlarında T hücresi, makrofaj, 

mast hücresi ve nadir B hücre varlığı ile karakterize immün aktivasyonun yol açtığı 

inflamasyonun süreğenleşmesinin bu hastalığa yol açtığı kabul edilmektedir. 

Buradaki mononükleer hücreler başlıca CD4+ T hücreler ve makrofajlardan 

oluşmaktayken, akciğerlerde ise CD8+ T hücreler daha baskın olarak saptanmaktadır 

(2). Th1 ve Th2’den farklı özelliklerde, üçüncü bir yardımcı efektör T hücresi kabul 

edilen Th17 hücresinden salınan IL-17’nin SSk’da doku ve periferik kanda 

yükselmiş olduğu bulunmuştur. IL-17’nin, fibroblastları aktive edip onlara IL-6 ve 

IL-8 gibi proinflamatuvar sitokin salgılattırdığı, makrofajlardan TNF-α ve IL-1 

salınımına yol açtığı, endotel hücrelerini uyararak IL-1, IL-6 salımıyla ICAM-1, 

VCAM-1 artışına yol açtığı gösterilmiştir (3). IL-23 ise, Th17 fenotipinin 

stabilizasyonunda önemlidir.  
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Th17 hücreleri ve bununla ilişkili sitokinlerin psöriazis, romatoid artrit, multiple 

skleroz, inflamatuar barsak hastalıkları ve astım gibi bazı hastalıklar ve bazı bakterial 

ve fungal enfeksiyonlar için önemli olduklarını gösterir kanıtlar bulunmaktadır 

(4,5,6,7,8). Literatürde SSk hastalarında, sağlıklı kontrollere göre serum IL-17 

düzeyinin yüksek bulunduğu, serum IL-23 düzeyinin yüksek bulunduğu, hem IL-17 

hem IL-23 düzeylerinin yüksek bulunduğu çeşitli çalışmalar vardır (9,10,11,12). 

Farklı olarak bazı çalışmalarda IL-17 ve IL-23 düzeyleri, sağlıklı kontrollerde, SSk 

hastalarına göre daha yüksek saptanmıştır (13). Ayrıca IL-17 ve IL-23 düzeyi ile 

organ tutulumu, hastalık süresi ve antikor pozitifliği arasında korelasyon olup-

olmadığını değerlendiren çalışmalar da mevcuttur. Yapılan az sayıdaki çalışmalarda 

çelişkili sonuçlar bildirilmiştir. 

Kronik otoimmün bir hastalık olan SSk’da IL-17’nin, bu sitokini üreten Th17 

hücrelerinin ve bu hücrelerin gelişiminde önemli rol oynayan IL-23’ün rolleri ve 

davranışları günümüzde hala araştırılmaktadır. 

Bu çalışmada sistemik skleroz hastaları ve sağlıklı kontrol grubunun, serum IL-17 ve 

IL-23 düzeyleri; hasta grupta IL-17 ve IL-23 düzeyinin dkSSk ve lkSSk alt grup 

dağılımı; organ tutulumu, hastalık süresi ve antikor pozitifliği ile serum IL-17 ve IL-

23 düzeyleri arasında ilişkinin araştırılması amaçlandı. Çalışma sonuçlarının SSk 

patogenezinin aydınlatılmasına katkıda bulunacağını ümit ediyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  Sistemik Skleroz: Tanım, Epidemiyoloji ve Etiyopatogenez 

Sistemik skleroz (Skleroderma, SSk); cilt başta olmak üzere bir çok sistemi tutan, 

nedeni bilinmeyen, otoimmünite, vaskülopati ve inflamasyon sonucu hücre dışı 

alanda artmış kollajen yapımının neden olduğu fibrozisin yol açtığı fonksiyonel ve 

yapısal anormalliklerin eşlik ettiği bir kronik hastalıktır. Diğer kollajen doku 

hastalıkları gibi, SSk da kadınlarda erkeklerden daha sık görülmektedir, kadın-erkek 

oranı; 3-5:1 gibi saptanmıştır. Kadınlarda 15-40 yaşları arasında görülmekte ve 

menapoz sonrası sıklığı azalmaktadır. Bunun anlamı kadınlık hormonları, gebelikle 

ilişkili olaylar veya sekse spesifik çevresel maruziyetler gibi faktörler hastalığa 

eğilimde rol oynayabilir. Siyah hastaların beyaz hastalardan daha yüksek bir yaşa 

spesifik insidans hızına ve daha şiddetli hastalığa sahip olduğu saptanmıştır (14,15). 

Hastalarda görülen otoantikor ekspresyonu da güçlü bir genetik komponente sahiptir. 

Anti-sentromer antikorlar beyaz kadınlarda daha sık görülürken, anti-topoizomeraz 

(Scl-70) antikorları siyah ve beyazlar arasında benzer sıklıkta bulunmuştur (14). 

Görülme sıklığı değişik çalışma ve yayınlarda farklılık gösterse de genel olarak; 

prevalansı 4-489/milyon ve insidansı 0.6-122/milyon/yıl olarak gösterilmiştir 

(16,17).  

Sistemik skleroz ilk olarak 1980 American College of Rheumatology (ACR) 

sınıflama kriterlerine göre sınıflandırılmıştır (18). Buna göre tek major kriter; 

metakarpofalengeal eklemlerin proksimalinde ciltte kalınlaşmanın varlığıdır. Diğer 3 

minör kriter ise; sklerodaktili, parmak uçlarında kalıcı iskemik değişiklikler (dijital 

pitting skarlar ve/veya dijital ülserler, parmak yastıkçıklarının kaybı), bibaziler 

pulmoner fibrozisdir. Sistemik skleroz tanısı koyabilmek için major kriter ya da 2 

veya daha fazla minör kriter şartı aranmaktadır. Bu sınıflama kriterlerinin 

sensitivitesi %97, spesifitesi %98 olarak hesaplanmıştır. Ancak bu kriterlerin klinik 

pratikteki uygulanabilirliği, birçok SSk hastasının bu kriterleri karşılamaması 

nedeniyle, oldukça sınırlıdır. 
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Skleroderma başlıca 2 alt gruba; Lokalize Skleroderma ve Sistemik Sklerozis olarak 

ayrılmaktadır. Lokalize skleroderma grubunda; Morfea, Lineer skleroderma, 

Skleroderma en coup de sabre yer almaktadır. Buna karşın sistemik skleroz grubu ise 

ikiye ayrılıp Limitli kutanöz Sistemik sklerozis (lkSSk) ve Diffüz kutanöz Sistemik 

sklerozis (dkSSk) olarak adlandırılmıştır. Genel klinik pratikte SSk, lkSSk ve dkSSk 

olarak iki alt gruba ayrılmakta ve hastalar buna göre sınıflanmaktadır (Tablo 1). 

Limitli kutanöz sistemik sklerozis tipi distal ekstremiteler ve yüze sınırlı simetrik cilt 

kalınlaşması ile tanımlanmaktadır. Bu alt grup sıklıkla CREST sendromu 

özelliklerini taşır. Kalsinozis, Raynaud fenomeni, özefageal dismotilite, sklerodaktili 

ve telenjiyektaziyi kapsar. Diffüz kutanöz sistemik sklerozis formu ise proksimal ve 

distal ekstremiteler, yüz ve gövdede hızlı gelişen cilt kalınlaşması ile karakterizedir 

(19,20). Genel olarak bakıldığında limitli kutanöz SSk’lu hastalar toplam vakaların 

%60’ını, diffüz kutanöz SSk’lu hastalar ise %35’ini oluşturmaktadır. Ayrıca 

“sistemik sklerozis sine skleroderma” denilen bir alt grubu da %5’ini oluşturmakta 

ve deri tutulumu olmaksızın iç organ tutulumu ile seyretmektedir (21). Irksal yapı ve 

etnik köken; hastalığa eğilimi, klinik bulguları, serolojik belirleyicileri ve hastalık 

sıklığını etkileyebilmektedir. 
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Tablo 2.1. Sistemik skleroz ve ilişkili klinik durumlar 

Bozukluk-Sendrom-

Hastalık 

Sistemik Skleroz  

Çeşitleri ve Özellikleri 

    Diffüz kutanöz Sistemik Skleroz: Gövde ve ekstremitelerin 

hem distal hem de proksimalinin tutulumu, yüzde tutulum      

   Limitli kutanöz Sistemik Skleroz: CREST sendromu ve /veya 

sınırlı cilt tutulumu. 

   Sistemik sklerozis sine skleroderma: Raynaud fenomeni, 

karakteristik iç organ komplikasyonları, serolojik 

anormalliklerin varlığı, fakat aşikar cilt tutulum bulgularının 

yokluğu.       

Lokalize 

skleroderma 

Lineer skleroderma: Bir ekstremite veya yüzde tutulum 

En coup de sabre,  

Morfea: Generalize, Plak 

Mikst konnektif 

doku hastalığı 

Sistemik skleroz, polimiyozit, SLE ve Romatoid artrit 

Overlap 

sendromları 

Sistemik skleroz ile diğer konnektif doku hastalıklarının 

belirtileri 

Skleroderma 

benzerleri 

Amiloidoz, kronik graft-versus-host hastalığı, eozinofili ile 

birlikte diffüz fasit, eozinofili-miyalji sendromu, nefrojenik 

fibrozan dermopati, paraneoplastik sendromlar, sklerödem, 

sklermiksödem (papüler müsinözis), toksik yağ sendromu. 

Farklılaşmamış 

(undifferentiated) 

bağ doku hastalığı 

Birden çok nonspesifik, serolojik veya klinik anormallikler, 

fakat bunlar herhangi bir romatizmal hastalık için ACR 

kriterlerini karşılamamaktadır. 

ACR: Ameriken Romatizma Koleji-American College of Rheumatology, CREST: kalsinozis, Raynaud 

fenomeni, özefegal disfonksiyon, sklerodaktili, telejiektazi (Kaynak 22’den uyarlanmıştır). 
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Baş, boyun, göğüsün üst kısmı ve ekstremite distallerindeki derinin etkilendiği limitli 

kutanöz SSk, Raynaud fenomeni ile birlikte başlamakta, bulgu ve belirtiler dereceli 

ilerlemekte, deri ve iç organ tutulumlarının ortaya çıkış süresi arasında uzun yıllar 

olabilmektedir. Dijital pitting skar veya ülserler, parmak derisinde kalınlaşma, el sırtı 

ve ön kola ilerleyebilen sertlik, daha sonraları pulmoner fibrozise bağlı dispne, 

telenjiektaziler (eller ve yüzde) ve ileri dönemler de pulmoner arteryel 

hipertansiyona bağlı dispne görülebilmektedir. Baş, boyun, gövde, yanı sıra 

ekstremite proksimal ve distallerindeki derinin birlikte etkilendiği diffüz SSk’da deri 

ve iç organ tutulumları Raynaud fenomeni ile eş zamanlı, kısa süre önce veya 

sonrasında gelişebilir. Cilt tutulumu ilk 1-5 yılda hızlı ilerlemekte sonra 

yavaşlamaktadır. İç organ tutulumu cilt tutulumu ile paralel seyretmemektedir. 

Pulmoner, kardiyak, gastrointestinal sistem fibozisi hızlı ilerlemekte ve geri 

dönüşsüz olmaktadır. Ciltteki hızlı kötüleşme ve yaygın tutulum skleroderma renal 

kriz (SRK) gelişimi açısından da risk oluşturmaktadır. Diffüz tipte ayrıca tendon 

sürtünme sesi, sinovit, perikardiyal effüzyon vb. bulgulara rastlanabilmektedir. 

Sistemik skleroz çok heterojen klinik bulgularla seyredebilmektedir. 

Tablo 2.2. Sistemik Sklerozun Alt Grupları 

 Diffüz Limitli 

Cilt tutulumu Distal ve proksimal 

ekstremiteler, yüz, gövde 

Diz ve dirseklerin distali, 

yüz 

Raynaud fenomeni Başlangıç 1 yıl içinde veya 

deri değişiklikleri sırasında 

Deri tutulumundan önce 

başlayabilir 

Organ tutulumu Pulmoner(interstisyel 

fibrozis), renal(renovasküler 

hipertansif kriz), 

gastrointestinal, kardiyak  

Gastrointestinal, biliyer 

siroz, pulmoner arteryal 

hipertansiyon 

Tırnak yatağı kapillerleri Dilatasyon ve kaybolma Önemli kaybolma 

olmaksızın dilatasyon 

Antinükleer antikor Antitopoizomeraz Antisentromer 
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2.1.1. Etiyoloji 

Sistemik skleroz klinik olarak homojen bir hastalık değildir. Hafif deri tutulumundan 

ağır iç organ tutulumuna kadar değişebilen bir klinik görünüm ile karşımıza çıkabilir. 

Fibrozis ve vasküler değişikliklerin yaygınlığı ile ilişkili olarak morbidite ve 

mortalitesi yüksek olan bu hastalığın patogenezinin anlaşılması günümüzde kısıtlı 

olan tedavi olanaklarının daha da gelişmesini sağlayacaktır. Etiyolojisi tam 

bilinmemekle beraber suçlanan başlıca faktörler: genetik, enfeksiyonlar başta olmak 

üzere çevresel, immünolojik ve diğer faktörler olarak sıralanabilir. Patogenezinde 

göze çarpan ana bozukluklar ise yaygın fibrozis, vaskülopati ve immün sistem 

aktivasyonudur (1). 

 

2.1.1.1. Genetik Faktörler 

Ailesel SSk olguların görülmesi; SSk’lu hastaların birinci derece akrabalarında bu ve 

diğer otoimmün hastalıkların sık görülmesi, akrabalarda otoantikorların saptanması, 

değişik etnik gruplar arasında sıklık ve klinik özelliklerinin farklılıklar göstermesi, 

bazı MHC antijenlerinin SSk’lu hastalarda daha sık saptanması SSk 

etiyopatogenezinde genetik faktörlerin rol aldığını düşündürmektedir (23). Az sayıda 

tek yumurta ikizi incelenmiş olup bu olgularda konkordans %5.9 olarak 

hesaplanmıştır, bu, SSk geçisini sağlayan genetik komponentin geçisinin zor 

olduğunu düşündürse de, aslında normalden 300 kat daha fazla bir artışı 

göstermektedir. Yine serum antikorları için bu oran monozigotik ikizlerde %95 ve 

dizigotik ikizlerde %60 olarak hesaplanmıştır (24,25). Öte yandan ailesinde SSk 

olanlar arasında sistemik skleroz %1.6 sıklığında görülürken sağlıklı populasyonda 

bu oran yaklaşık %0.026’dir (25). Afrika kökenli Amerikalı olgularda HLA 

DRB1*1602, DQA1*0501, DQB1*0301 daha sıklıkla saptanırken, beyaz ırk SSk’lu 

hastalarda HLA DRB1*1101, DRB1*1104, DQA1*1501, DQB1*0301, 

DRB1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201 daha fazla bulunmaktadır. Amerikan 

Choctaw yerlilerinde fibrillin-1 (FBN-1) geninde (15q da yer almakta) tek nükleotid 

polimorfizmi (single nukleotide polymorphism, SNP) ile hastalığa yatkınlık arasında 

bir ilişki kurulmaya çalışılmıştır. Ayrıca Afrika kökenli Amerikalı olgular arasında 
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daha ağır hastalık ile seyreden anti-topoizomeraz-1 daha sık iken beyaz olgular 

arasında hafif hastalık varlığı ile seyreden anti-sentromer antikoru daha sık pozitif 

saptanır. Yine diğer gen polimorfizmleri ile SSk ilişkisi gösterilmeye çalışılmıştır. 

Örneğin; T hücre reseptörü gama zincirini kodlayan gende (TCR-γ), tip I kollajen, 

fibronektin, IL-1, IL-4 reseptör, IL-8, SCS reseptör 2, stromelizin, SPARC (asidik ve 

sisteinden zengin sekrete edilen protein), TGF-β, glutatyon-S-transferaz, nitrik oksid 

sentetaz, ACE gen polimorfizmi, TIMP-I, CTLA-4, sitokrom p-450, MMP-3 ve IL-

10 ile ilgili kromozomlarda genetik polimorfizmler ile hastalık ilişkisi çalışılmıştır 

(26-31).  

 

2.1.1.2. Çevresel Etkenler 

Çeşitli çevresel faktörler SSk ve skleroderma benzeri hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. 

Ortak coğrafyayı paylaşan bazı toplum ve bireylerde SSk veya benzeri multisistem 

hastalıklar tanımlanmıştır. Örneğin; İspanya’da anilinle karıştırılmış yemek yağları 

yenilmesinden sonra sklerodermaya benzeyen “Toksik Yağ Sendromu”, Amerika’da 

1989 yılında tespit edilen diyet desteği amaçlı kullanılan “Triptofan”a bağlı 

“Eozinofili-Miyalji Sendromu” gibi durumlar çevresel maruziyetin önemini 

göstermiştir (32, 33). Fakat bu durumlar ile gerçek SSk’un klinik, histopatolojik ve 

laboratuvar özellikleri birbirinden farklıdır. Yine silika tozlarına maruz kalan 

erkeklerde SSk sıklığı daha fazla gözlenmiştir. Silikon doğal (innate) immün hücreler 

tarafından tanınmakta ve makrofajlardan interlökin (IL)-1 ve tümör nekroz edici 

faktör (TNF)-α salınımına yol açmaktadır. Kazanılmış (adaptif) immün hücreleri 

uyararak fibrohiyalin doku sentezinin artışına sebep olmaktadır. Silikozisde romatoid 

artrit, SLE ve SSk sıklığında artış saptanmıştır (34). Diğer çevresel etkenler; polivinil 

klorid, trikloroetilen, benzen, toluen, xylen, trikloroetan, perkloroetilen, tiner, 

organik çözücüler, pestisitler, saç boyaları, endüstriyel boyalar, silikon meme 

implantları vb. olarak sıralanabilir. Romatoid artritin tersine sigara içimi ile direkt bir 

etiyolojik ilişki saptanamamıştır. İlaçlar; bleomisin, pentazosin, paklitaksel, 

zayıflama ilaçları (fenfluramin vb), gadolinium (nefrojenik fibrozis sendromu), 

mazindol, dietilpropion ve kokain diğer çevresel etkenler arasında sayılabilir. Ayrıca 
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radyoterapide SSk gelişimine yol açabildiği gibi SSk’lu hastalarda fibrozisin 

artmasına neden olabilir. 

 

2.1.1.3. Enfeksiyonlar 

Birçok otoimmün hastalıkta olduğu gibi SSk’da da uygun genetik faktörlerin 

varlığında başta enfeksiyonlar olmak üzere birçok çevresel etkenlerin rol aldığı iddia 

edilmektedir. Enfeksiyöz nedenlerin sistemik sklerozisi nasıl tetiklediği henüz netlik 

kazanmamıştır. Fakat sorumlu mekanizmaların SSk’da self-reaktif otoantikorların 

(anti-topoizomeraz, anti-sentromer, anti-fibrillin-1, anti-RNA polimeraz I-III, anti-

endotelin gibi) saptanması, hücresel immün sistem değişiklikleri (periferik kanda 

CD4+ T-helper ve TCR+ lenfosit sayısında artma CD8 hücrelerde azalma) ve 

bunların neticesinde mikrovasküler hasar ve fibroblastlarca aşırı kollajen üretimi 

olduğu ve bunların oluşumunda enfeksiyon ajanlarının etkileri olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu enfeksiyöz ajanlar; parvovirüs B19, insan sitomegalovirüs (CMV), 

Epstein-Barr virüs, endojen retrovirüsler, helikobakter pylori (H.pylori), klamidya 

türleri olarak sayılabilir. Retrovirüs p30gap proteini, anti-topoizomeraz-1 tarafından 

tanınmaktadır. Ayrıca SSk olgularının serumlarında birçok retrovirüs proteinlerine 

karşı oluşan antikor titrelerinde artış saptanmıştır. Özellikle CMV latent viral 

enfeksiyon olarak, özellikle allograft rejeksiyonundaki, vasküler neointima 

formasyonunda gösterilmiş ve profibrotik büyüme faktörlerinin (connective tissue 

growth factor, CTGF veya CCN2) sentezine neden olduğu saptanmıştır. İnsan CMV 

UL94 proteinine karşı oluşmuş olan anti CMV antikorlar da SSk olgularında yüksek 

sıklıkta saptanmıştır. Topoizomeraz-1 antikorları pozitif olgularda anti CMV IgA 

titreleri daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca bu virüslerin 70 kdd ağırlığındaki 

proteinlerine karşı olan antikorlar sn RNP ile çapraz reaksiyon vermektedir (35). 

Enfeksiyonlar başlıca 4 mekanizma ile SSk’yı başlatabilmektedir; (a) moleküler 

benzerlik, (b) endotelyal hücre hasarı, (c) süperantijenler, (d) Mikrokimerizm. Diffüz 

kutanöz SSk’lu hastaların periferik kanlarında daha yüksek oranda CD4+ 

mikrokimerik T hücreler saptanmış ve bu hücrelerin endotel hücrelerine karşı 

allotipik bir stimulus sergiledikleri gözlenmiştir. Sistemik sklerozlu hastaların 
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periferik kanlarında ve cilt biyopsilerinde %83 gibi yüksek bir oranda mikrokimerik 

hücreler saptanmıştır. Bu olay transplante T hücrelerinin Graft-versus-host 

hastalığını tetiklemesine benzetilebilir. Latent CMV enfeksiyonlarının yine bu yolla 

allograft rejeksiyonunu ve organ yetmezliğini tetiklediği gösterilmiştir. Enfeksiyöz 

ajanların gamma T hücrelerini uyararak, Th2 tolorejenik yanıtı Th1 sitotoksik yöne 

çevirdiği ve uyuyan mikrokimerik hücreleri “non-self” çapraz reaksiyona zorladıkları 

gösterilmiştir (36,37). 

 

2.1.1.4. Mikroşimerizm  

Mikrok(ş)imerizm (MK); bir bireye ait az miktarda DNA yada hücrenin başka bir 

bireydeki varlığını ifade etmektedir. Genetik olarak birbirinden farklı olan ve ayrı 

kaynaklardan gelen iki hücre topluluğunun, biri az yoğunlukta olmak üzere, aynı 

birey yada organda bulunma durumu olarak da tanımlanmıştır. Mikrokimerizmin 

(feto-maternal, materno-fetal) en sık ve doğal kaynağı gebeliktir. Fakat bu olay için 

terme ulaşmış bir gebeliğe ihtiyaç olmadığı spontan düşük yapan kadınların %59.7 

gibi oranda MK için pozitif olduğu gösterilmiştir (38). Diğer sık nedenleri ise 

emzirme ve ikizden geçiştir. İyatrojenik nedeni ise GVHH dir. Ayrıca kan 

transfüzyonu, solid organ transplantasyonu da neden olarak saptanmıştır. Geçmişte 

erkek çocuk doğurmuş kadın SSk olgularından elde edilen DNA’larda Y kromozomu 

dizilerinin saptanması bunun en önemli destekçisidir. Ayrıca çocukta anne kökenli 

hücrelerin saptanması doğum yapmamış kadınlarda ve erkeklerde hastalığın 

görülmesini açıklamaktadır. Doku içine karışmış olan bu fetal hücrelerin, çevresel 

faktörlerin etkisiyle aktive olup, çocuk ya da annede bir çeşit graft versus host 

reaksiyonuna yol açtıkları ve SSk klinik özelliklerini başlattığı iddia edilmiştir. 

Arlett ve arkadaşları, mikrokimerik CD4+ T hücrelerin SSk patogenezinde rolleri 

olabileceğini, sklerodermalı kadınların deri biyopsilerinde bu lenfositlerin 

saptanabileceğini göstermişlerdir (39,40). Sklerodermalı kadınların kanında sağlıklı 

bireylere göre kantitatif olarak daha fazla oranda MK tespit edilmiştir (41). 

Mikrokimerik hücrelerin “uygun mikroçevrenin” varlığında değişik hücre tiplerine 

dönüşebileceği ve yerleştiği doku/bölgeye göre değişik klinik bulguların ortaya 
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çıkabileceği, bunu da birçok faktörün etkilediği gösterilmiştir (42,43). Gebelik ve 

doğum sürecinde, mikrokimerik hücre göçünü belirleyen faktörler: genetik faktörler, 

çevresel nedenler (toksin, ilaç, enfeksiyonlar vb.), immünsüpresyon, travma ve 

hastalıklardır (pre-eklampsi vb.). Ayrıca mikrokimerik hücre devamlılığı, farklılaşma 

ve yayılmasını yine benzer faktörler etkilemektedir.  

 

2.1.2. Humoral İmmün Sistem ve Sistemik Skleroz Patogenezi 

Sistemik skleroz olgularında, hipergamaglobulineminin ve otoantikorların varlığı, 

CD19 ekspresse eden hücrelerin periferde artması, B hücre aktivasyonu olduğunu 

gösterir. Sağlıklı bireylere kıyasla SSk’lu hastalarda poliklonal 

hipergammaglobulinemi, kriyoglobulinemi, romatoid faktör ve yalancı pozitif VDRL 

gibi spesifik olmayan serolojik anormallikler saptanabilmektedir. CD19 ekspresse 

eden hücrelerin periferik kanda saptanması, B hücre aktivasyonuna işaret etmektedir. 

Bu olay hayvan modellerinde CD19 baskılanmasının fibrozisi önlediğinin 

gösterilmesi ile doğrulanmıştır. Aktive olmuş B hücreleri, IL-4 ve IL-10 salgılarlar. 

Bu iki sitokin de Th2 uyarısına ve fibrozisin artışına yol açmaktadır. Ayrıca aktif B 

hücrelerinden salgılanan TGF-β ve IL-6, fibroblastları direkt olarak uyararak 

fibrozisi artırabilmektedir. Ancak, B hücrelerinin bazı otoantikorları sentezlemeleri 

ve deride birikmeleri için, T hücrelerine ihtiyaç duymaktadırlar (3). Sistemik 

sklerozisli hastalarda çok sayıda ve türde otoantikor saptanabilmekte, bunların bir 

kısmı klinik bulguların ortaya çıkışı ve şiddeti ile ilişkili olabilmektedir. Fakat bu 

antikorlar hastalığın klinik bulguları üzerinde direkt etkili değildir ve titreleri ile 

hastalık aktivitesi arasında ilişki saptanmamıştır. Sistemik skleroz olgularının 

%95’inde antinükleer antikor (ANA) varlığı gösterilmiştir. Nükleolar boyanma 

paterni skleroderma için spesifiktir (44). 

Anti Scl-70 antikorların ilk tarif edildiğinde, 70 kDa ağırlığında bir proteini tanıdığı 

bildirilmiş ve bu antikorlar Scl-70 olarak adlandırılmıştır. Ancak sonraki çalışmalar, 

bu antikorların 110 kDa ağırlığında olan DNA topoizomeraz-1’e karşı olduğunu 

göstermiş ve anti-topoizomeraz (ATA) olarak adlandırılmıştır. Anti-topoizomeraz 

antikor sıklıkla diffüz kutanöz SSk’lu hastalarda saptanmakta (%30-40), bu 
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antikorlar pulmoner fibrozis, interstisyel akciğer hastalığı (İAH), kardiyak tutulum, 

skleroderma renal kriz gibi iç organ tutulumları ve hızlı, agresif hastalıkla ilişkili 

bulunmuştur. Anti-sentromer antikorlar ise çok sayıda trilaminar kinetokor antijenini 

tanıyabilmektedir. En sıklıkla saptanan türler 17 kDa (CENP-A), 80 kDa (CENP-B) 

ve 140 kDa (CENP-C) sentromer proteinlerdir. Anti-sentromer antikorlar (ASA) 

sınırlı deri tutulumuyla seyreden limitli kutanöz SSk’lu hastaların %80-96’sında, 

dkSSk’lu hastaların ise %10’unda saptanabilmektedir. Ayrıca bu antikorlar, ciddi 

dijital iskemi, deri ve mukozalarda telenjiektaziler, ciltte kalsinozis ve pulmoner 

arteriyel hipertansiyon (PAH) ile ilişkili saptanmıştır. Scl-70 ve anti-sentromer 

antikorların birlikte bulunmaları olağan değildir. Anti-RNA polimeraz I/III 

antikorları, daha hızlı seyirli ve daha ağır iç organ tutulumu ile seyreden olgularda 

saptanır, özellikle ciddi deri tutulumu, yüksek renal kriz gelişme riski, düşük İAH 

olasılığı ile ilişkilidir. Anti-Ku ve anti-PM-Scl; inflamatuvar kas hastalığı, 

dermatomiyozit benzeri deri değişiklikleri, pulmoner hastalık, kalsinozis ve iyi 

prognozla ilişkilidir. Anti histon antikorlar; kardiyak ve pulmoner hastalık, kötü 

prognoz, Anti-Th/To antikorlar; lkSSk (sıklıkla erkek hastalarda), şiş (puffy) eller, 

gastrointestinal, pulmoner ve renal tutulum, telenjiektaziler, erken İAH, Anti-U1/U3 

(antifibrillarin)-snRNP antikorlar; ciddi Raynaud fenomeni, akciğer tutulumu kötü 

prognoz, anti-B23 antikorlar ise PAH ile ilişkilidir. Özellikle Kollajen IV’e karşı 

olan otoantikorlar, ciddi interstisyel akciğer hastalığı ile ilişkili bulunmuştur (45). 

Birden çok ve farklı otoantikorun saptanması hastalığın heterojen tabiatını 

yansıtmaktadır.   

 

2.1.3. Hücresel İmmün Sistem ve Sistemik Skleroz Patogenezi 

Her ne kadar sebep olan etken bilinmezse de, immün aktivasyon SSk’un erken 

bulgularından birisidir. Erken dönem cilt lezyonlarında T hücresi, makrofaj, mast 

hücresi ve nadir B hücre varlığı ile karakterize immün aktivasyonun yol açtığı 

inflamasyonun süreğenleşmesinin bu hastalığa yol açtığı kabul edilmektedir. Erken 

dönemdeki bu inflamasyon zamanla yerini fibröz dokuya bırakmaktadır. Buradaki 

mononükleer hücreler başlıca CD4+ T hücreler ve makrofajlardan oluşmaktayken, 
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akciğerlerde ise CD8+ T hücreler daha baskın olarak saptanmaktadır (2). Burada 

saptanan CD4+ T hücreler; Th2 karakterde sitokin profiline sahiptirler. Yani IL-4, 

IL-10, IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgılarlar. TGF-β ile birlikte IL-4 en 

önemli fibrojenik-profibrotik sitokinlerdir. IL-4 fibroblastlardaki kollajen sentezini 

uyararak fibrozisi indükler ve TGF-β salınımını uyarır. TGF-β; fibronektin, kollajen, 

proteoglikan sentezini uyarır, matriks metalloproteinaz (MMP) sentezini baskılar, 

MMP’ın doku inhibitörünün sentezini uyarıp ekstraselüler matriks yıkımını engeller 

(46). Anti-TGF-β antikorlar ya da antisense TGF-β oligonükleotidlerin fibrozisi 

baskıladığı gösterilmiştir (42). 

Th1 ve Th2’den farklı özelliklerde, üçüncü bir yardımcı efektör T hücresi kabul 

edilen Th17 hücresinden salınan IL-17’nin SSk’da doku ve periferik kanda 

yükselmiş olduğu ve fibroblast aktivasyonuna, makrofajlardan TNF-α ve IL-1 

salınımna yol açtığı gösterilmiştir. Ayrıca IL-17’nin endotel hücrelerini uyararak IL-

1, IL-6 salımıyla ICAM-1, VCAM-1 artışına yol açtığı saptanmıştır (3). IL-23 ise, 

Th17 fenotipinin stabilizasyonunda önemlidir. IL-4 üreten Th2 hücrelerin 

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

etmektedir. Fakat bazı yayınlarda Th2 hücrelerin dermal fibroblastlarda tip 1 kollajen 

sentezini azalttığını ve INF gama pozitif T hücrelerinin SSk olguların periferlerinde 

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

birlikte rol aldığını göstermiştir (3, 48).  

Sistemik Skleroz olgularında CD4+ T hücrelerinin ekspansiyonu “oligoklonal”dir 

(59). Bu, henüz tam olarak ne olduğunu bilmediğimiz bir antijenik uyarıya karşı T 

hücrelerinin aktif hale gelip hastalığı başlattığını düşündürmektedir. 

Yine T hücrelerinden salınan IL-2 ve IL-2 reseptör konsantrasyonunun arttığı ve 

hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu saptanmıştır (50). IL-2 ayrıca Naturel Killer (NK) 

hücrelerinin lenfokinle uyarılmış killer hücrelere (LAK) dönüşmesine yol açmakta ve 

LAK hücreler direkt endotelyal hasara neden olmaktadır (51). Yine fibrotik 

reaksiyonlarda, kronik graft-versus host hastalığı (KGVHH), interstisyel pulmoner 

fibroziste ve tight skin 1 fare (Tsk 1) sistemik sklerozis modellerinde mast 

hücrelerinden salınan granüllerin endotel hasarına yol açtığı ve fibroblastları stimüle 
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ettiği gösterilmiştir. Kronik graft-versus host hastalığı, periferik kök hücre nakli 

yapılan hastalarda karşılaşılan Raynaud fenomeni, dermal skleroz (özellikle 

parmaklarda), vasküler lezyonlarla karekterize bir SSk modeli olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Bu lezyonlardaki çalışmalar donör T hücrelerinin patogenezdeki 

rollerini ortaya koymuştur. Kronik graft-versus host hastalığı ile SSk arasında klinik 

ve histopatolojik benzerlikler söz konusudur (52,53). Bu benzerlikten dolayı bir çok 

araştırmacı SSk’lu hastaları immün hücre mikrokimerizmi açısından incelemiştir 

(54).  

Bir çok çalışmada dolaşan lenfosit grupları ve bunların fonksiyonları ile SSk 

patogenezi araştırılmıştır. Genel olarak sistemik sklerozlu hastalarda absolut 

lenfopeni olmasına karşın normal T/B hücre oranı saptanmakta fakat CD4/CD8 T 

hücre oranı artmış bulunmuştur.  

 

2.1.4. T Hücreleri, IL-17 ve IL-23 Hakkında Genel Bilgiler 

İnflamatuvar sitokin ve kemokinler otoimmün hasalıkların patogenezinde önemli rol 

oynamaktadır. Çeşitli patojenlerle karşılaşan doğal bağışıklık sistemi hücrelerinin 

ürettiği spesifik sitokinlerin varlığında T hücre reseptörleriyle (TCR) (sinyal 1) 

kostimulatuar moleküllerin (sinyal 2) etkileşmesiyle, CD4+ T hücrelerin efektör T 

hücrelerine farklılaşması başlar. Interferon γ (IFNγ) ve IL-12, yüksek miktarda IFNγ 

üreten ve hücre içi patojenlerin temizlenmesinde etkin olan Th1 hücrelerine 

farklılaşmayı başlatır. IL-4 ise Th2 hücrelerinin farklılaşmasını sağlar. Th2 hücreleri 

ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 üretirler ve ekstraselüler patojenlerin temizlenmesinde, 

allerjik durumlarla mücadelede anahtar rol oynar, B hücrelerinin spesifik antikor 

üretimine yardımcı olur (55). Farklı sitokinler, immün yanıtı seçici olarak bir Th1 

veya Th2 yanıtına yönlendirebilirler. T hücre farklılaşmasındaki Th1/Th2 

paradigması ilk olarak yaklaşık 25 yıl önce Mosman ve Coffman tarafından öne 

sürülmüş ve bağışıklık sisteminde birçok olayın aydınlatılmasına yardımcı olmuştur 

(56). Son zamanlarda yardımcı T hücre farklılaşmasında Th1/Th2 paradigması 

geliştirilmiş ve Th1 ve Th2’den farklı özelliklerde, IL-17 üreten Th17 olarak 

adlandırılan üçüncü bir yardımcı efektör T hücresi keşfedilmiştir. Th 17 hücrelerinin 
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primer fonksiyonları Th1 ve Th2 hücreleri tarafından etkin biçimde temizlenemeyen 

patojenlerin yok edilmesini sağlamaktır. Bu amaca yönelik olarak Th17 hücreleri 

hızlı bir şekilde inflamasyon alanında görülmekte, doğuşsal ve edinilmiş bağışıklık 

arasında köprü görevi görmekte ve diğer Th hücrelerinide alana çağırmaktadır. Th17 

hücreler doku inflamasyonunun temel tetikleyicilerindendir ve çoğu deneysel 

otoimmün hastalıkların ve insanlarda çeşitli inflamatuvar durumların patogeneziyle 

ilişkili olduğu saptanmıştır (55). Bir çok güncel çalışmada Th17’lerin otoimmün 

hastalıklarda olmazsa olmaz hücreler olduklarını önermeye başlamıştır. 

 

2.1.4.1. Th17 Hücrelerinin Keşfi 

Th17 hücreleri ilk olarak farelerde tanımlanmıştır. Th17 hücrelerinin insanlarda 

gelişimi farelerinki ile büyük ölçüde benzese de bazı farklılıklar gözlenmiştir. Doğal 

bağışıklık sisteminin hücreleri tarafından üretilen sitokinler yardımcı T hücrelerinin 

farklılaşma sürecini yönetmektedirler. Bu sitokinlerin kombinasyonu, farklılaşmamış 

naif T hücrelerinin kaderini esasen belirleyen etkendir. Doğal bağışıklık sistemi 

hücreleri vücudumuzda patojenlere karşı ilk yanıtı vermektedir. IFNγ ve IL-12, naif 

T hücrelerini Th1 yolunda ve IL-4 ise naif T hücrelerinin Th2 yolunda 

farklılaşmasını sağlamaktadır (57). 

2000 yılında yapılan çalışmalarda yeni bir sitokin zinciri olan p19 keşfedilmiştir ve 

p19’un IL-12’nin de yapısında olan p40 ile heterodimer oluşturduğu saptanmıştır. Bu 

sitokine IL-23 adı verilmiştir. (58). IL-23 otoreaktif IL-17 üreten T hücrelerinin 

olgunlaşmasını düzenler ve IL-17, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa ile, nötrofiller ve 

makrofajlarla ilerleyen kronik inflamasyonu tetikler (59).  

Yapılan çalışmalarda IL-17 üreten T hücrelerinin elde edildiği ve IL-23’ün bu 

hücrelerin çoğalmasında etkin olduğu görüldü (60). Yapılan çalışmaların sonunda 

Th1 ve Th2’den farklı özelliklerde, IL-17 üreten Th17 olarak adlandırılan üçüncü bir 

yardımcı efektör T hücresi keşfedildi.  
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2.1.4.2. Th 17 Hücrelerinin Farklılaşması 

Th17 hücrelerinin kendilerine özgü farklılaşma ve transkripsiyon faktörlerinin 

tanımlanmasıyla ayrı bir yardımcı T hücre sınıfı olarak kabul edilmişlerdir. 2006 

yılında yapılan çalışmalarda, immün düzenleyici bir sitokin olan transforme edici 

büyüme faktörü- β (TGF-β) ile proinflamatuvar ve pleitropik bir sitokin olan IL-6 

kombinasyonu naif T hücrelerinin Th17’e farklılaşması için gerekli olduğu çeşitli 

çalışmalarla tespit edilmiştir (61,62). TGF-β immünsüpresif bir sitokin olarak 

bilinmektedir ve TGF-β’ya maruz kalan naif T hücreleri foxp3 (forkhead box P3) 

eksprese etmekte ve bu da inflamasyonu baskılayan ve otoimmüniteyi inhibe eden 

düzenleyici T hücrelerinin indüksiyonuna neden olmaktadır (63). IL-6 ise TGF-β 

aracılı Foxp3+ düzenleyici T hücre indüksiyonunu güçlü bir şekilde inhibe 

etmektedir. IL-6, bu hücrelerin oluşmasını inhibe etmekte aynı zamanda TGF-β ile 

birlikte naif T hücrelerinden IL-17 ekspresyonunu sağlamaktadır ve naif T 

hücrelerini Th17’ye farklılaşmalarını tetiklemektedir. Sonuçta TGF-β naif T 

hücrelerinin regülatuar hücrelere farklılaşmasını indüklemekte ancak IL-6, TGF-β 

tarafından başlatılan bu transkripsiyonel süreci bir şekilde Th17 gelişimi yönünde 

değiştirmektedir (64).  

Th17 fenotipinin gelişimi çeşitli transkripsiyon faktörleri tarafından 

gerçekleştirilmektedir. Bunlardan ikisi retinoid ilişkili orfan reseptörler (RORγт ve 

RORα) ailesine aittir. RORγт, Th 17 hücrelerinde selektif olarak eksprese 

edilmektedir ve IL-17A ve IL-17F üretimi için gereklidir. RORα ise Th17 

farklılaşmasını gerçekleştirmektedir. Her iki faktör de TGF-β ve IL-6 tarafından 

sinyal iletimi ve aktivatör transkripsiyon-3-bağımlı mekanizmalarla 

indüklenmektedir. RORγт’nın aktivasyonu interlökin-23 reseptörünün 

ekspresyonuna da neden olur. Bu durum IL-23’ün zaten Th17’ye farklılaşmakta olan 

T hücrelerine etki ettiğine işaret etmektedir. Gelişmekte olan Th17 hücreleri IL-23 

etkisiyle IL-17 ekspresyonunu arttırmakta ve Th17 fenotipiyle ilişkisi olmayan IL-10 

ve IFN-γ baskılamaktadır. Dolayısıyla IL-23, Th17 fenotipinin stabilizasyonunda 

önemlidir. Bu konudaki insan çalışmalarında ise; TGF-β ve IL-21 birlikteliği veya 
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IL-6, IL-23, IL-1β ve TNFα’nın değişik kombinasyonlarının ROR-c (insanda 

RORγт’nın eşdeğeri) aktivasyonuna ve böylece Th17 gelişimine neden olduğu 

saptanmıştır (64) (Şekil 2.1). 

 

Şekil 2.1. Th17 hücrelerinin insanlarda gelişimi 

Th17 hücrelerinin tipik yüzey belirleyicileri yoktur. Fakat RANKL ve kemokin 

reseptörlerin çeşitli kombinasyonları Th17 ile ilişkilidir. İnsanlarda kemokin 

reseptörü CCR4 ve CCR6 ko-ekspresyonu (65) veya CCR5 yokluğunda CCR2 

ekspresyonu (66) Th17’leri tanımlayabilmektedir.  

 

2.1.4.3. IL-17 ve IL-23 Hakkında Genel Bilgiler 

Sitotoksik T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanımlanan IL-17 bir 17kDa’luk tip-1 

transmembran proteinidir. İlk olarak fare CD4 T hücrelerden izole edilmiştir. 6 üyesi 

(IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F) ve 5 reseptörü (IL-17RA, IL-

17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE) olan bir sitokin ailesinin prototipidir. Bu 

ailenin birbirleriyle en ilişkili üyeleri IL-17A ve IL-17F’dir. Her ikisi de başlıca aktif 

T hücrelerden sentezlenmekte ve aynı reseptörlere (IL-17RA ve IL-17RC) 

bağlanmaktadırlar. Her birinin normal ve anormal immün cevaplara nasıl katıldığı 

tam olarak aydınlatılamamıştır (67). IL-17E(yada IL-25) Th 17 hücreler tarafından 

değil, Th2 hücreleri tarafından üretilmektedir. IL-25, CCL5(RANTES) ve 
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CCL11(eotaksin) gibi Th2 tipi sitokinlerin ve kemokinlerin üretimini artırmaktadır 

ve Th2 tipi alerjik cevaplarda da rol oynuyor olabilir (68). IL-17 ailesinin diğer 

üyeleri farklı kromozomlarda konumlanıyorsa da, farelerde birinci kromozom 

üzerindeki IL-17 A ve IL-17 F, insan kromozomlarından altıncısının üstündeki 

genlerde bulunmaktadır. 

İnterlökin-17, Th17 hücreleri tarafından üretilmenin yanı sıra, CD4+ T hücreler, 

CD8+ T hücreler, CD3+CD4-CD8 T hücreler, γδ T hücreler, doğal öldürücü 

hücreler, eozinofiller ve nötrofillerin de dahil olduğu bir dizi hücre tipinin 

oluşturduğu bir grup hücre tarafından da üretilmektedir (64). IL-17, nötrofillerin 

çağrılması, aktivasyonu ve göç etmesinde anahtar sitokindir. Lenf foliküllerinde, 

muhtemelen kemokin etkinliğinin module edilmesi yoluyla, germinal 

merkezler(GM’ler) oluşturulmasında, GM’ler içindeki B hücrelerini tutar ve somatik 

hipermutasyonları hızlandıran etkin bir kofaktördür (68). IL-17’nin fibroblastları 

aktive edip onlara IL-6 ve IL-8 gibi proinlamatuvar sitokin salgılattırdığı; ICAM-1 

gibi yüzey ekspresyonunu artırdığı, endotel hücrelerinide IL-6 üretmeleri için 

uyardığı gösterilmiştir (9).  

Sitokinlerin IL-12 ailesinin bir üyesi olan IL-23, ilk olarak 2000 yılında; bir adet p19 

alt birimi ve IL-12 ile ortak bir adet de p40 alt biriminden oluşan heterodimer bir 

yapı olarak tanımlanmıştır. 

İnterlökin-23 ile Th17 hücreleri arasındaki ilişkiyi gösteren kuvvetli delillerden birisi 

IL-23’ün aktive T hücrelerinden IL-17 salınımını arttırmasıdır (69).  

İnterlökin-23 reseptörü (IL-23R) naif T hücrelerinde bulunmamaktadır. IL-23 

reseptörünün, aktive olmuş ya da memory T hücre popülasyonlarının üstünde 

eksprese edildiği belirtilmiştir (68). Th17 farklılaşmasını sağlayan sitokinlerin (IL-6, 

TNFα ve IL-21) tespitinden sonra IL-23’ün Th17 hücrelerine farklılaşma sürecinin 

başlangıç aşamalarına katılmadığı tespit edilmiştir. IL-23, Th17 hücrelerinin 

farklılaşmanın tamamlanmasında ve kalıcı olmasında etkilidir.  

Ek olarak IL-23 proinflamatuvar efektör sitokinlerin salınımını indükleyebilir ve 

Th17 hücrelerinden IL-10 gibi anti inflamatuvar sitokinlerin salınımını  
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baskılayabilmektedir (70). Ancak IL-23R’in T hücrelerinde ne zaman ve hangi 

yoğunlukta eksprese edildiği ve bunun T hücre fonksiyonlarına etkisi net bir şekilde 

bilinmemektedir.  

2.1.4.4.  IL-17, IL-23 ve Th17’nin Kronik ve Sistemik Otoimmün 

Hastalıklardaki Rolü 

Th17 hücreleri ayrı bir Th sınıfı olarak ilk kez organ spesifik otoimmün hastalıklarda 

gösterilmiştir. Th17 hücreleri, otoimmün doku inflamasyonunu ciddi bir şekilde 

tetiklemektedir. Th17 hücreleri tarafından tetiklenen immünite mukozal ve epitelyal 

yüzeylerde daha belirgindir. Th17 hücreleri, doğuşşal ve edinilmiş bağışıklık 

arasında köprü görevi görmekte ve diğer Th hücreleri de inflamasyon alanına 

çağırmaktadır. 

Th17 hücreleri ve bununla ilişkili sitokinlerin psöriazis, romatoid artrit, multiple 

skleroz, inflamatuvar barsak hastalıkları ve astım gibi bazı hastalıklar ve bazı 

bakterial ve fungal enfeksiyonlar için önemli olduklarını gösterir kanıtlar 

bulunmaktadır (4,5,6,7,8).  

Romatoid artrit hastalarında TNF, IL-1 ve IL-17 sitokin ekspresyonlarının eklem 

hasarı için belirleyici olduğu, IFN-γ’nın ise koruyucu olduğu saptanmıştır (5). Hatta 

Th17 hücrelerinin romatoid artritte direkt efektör fonksiyonları olduğunu düşündürür 

kanıtlara ulaşılmıştır. Th17 hücreleri IL-17A salgılaması yoluyla osteoklastların 

farklılaşmasına ve kemik yıkımına sebep olur (68). 

Psöriasis hastalarında cilt lezyonlarında artmış Th17 miktarı saptanmıştır. Yine cilt 

lezyonlarında, IL-23 keratinositler ve dentritik hücrelerden aşırı üretilmektedir. 

Psöriasiste anti-TNF tedavisi, Th17 hücrelerini azaltarak etki göstermektedir (68). 

Multiple skleroz hastalarında IL-17 ve IL-6 ilişkili genler en fazla eksprese edilen 

genlerdendir ve multiple skleroz hastalarının beyin omurilik sıvılarında ve 

serumlarında yüksek düzeyde IL-17 saptanmıştır (71,72). Yapılan son çalışmalar IL-

23/IL-17 yolunun multiple skleroz patogenezinde önemli rolü olduğunu gösterir. 
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İnflamatuvar barsak hastalıklarının patogenezinde Th17 ve IL-23’ün rollerini 

gösteren kanıtlar vardır. Crohn hastalarının kolonik lamina proprialarında IL-12, 

IFN-γ, IL-23 ve IL-17 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (73-75). Yapılan bir 

genetik çalışmada IL-23 R gen polimorfizminin Crohn hastalığına yatkınlık yarattığı 

ortaya konmuştur (7). Anti IL-23 p19 tedavisi farelerde inflamatuvar barsak 

hastalığını tedavi edicidir, aynı şekilde insanda da Crohn hastalığı için yararlı olduğu 

görülen antip40 tedavisi de IL-12 ve IL-23 üzerinden etkilidir (68).    

Ankilozan spondilitte IL-23/IL-17 aksının rolü olabileceğini gösterir kanıtlar vardır. 

Aktif dönemdeki Ankilozan spondilit hastalarının serum IL-23 ve IL-17 düzeyleri 

yüksek saptanmıştır (76). Ayrıca bu hastalarda Crohn hastalığında olduğu gibi IL-23 

reseptör polimorfizmi de saptanmıştır (77). 

İnterlökin-17’nin astım patofizyolojisinde de bazal membranların fibrozisinde ve 

akciğer fibrozisini gözlemlemek için sık sık başvurulan bir teknik olan bleomisinle 

indüklenmiş akciğer hasarında oluşan fibroziste rol aldığı gözlemlenmiştir (12). 

Pseudomonas aeruginosa gibi bakteriler ve aspergillus fumigatus gibi mantarlar (68) 

IL-17 salınımını artırabilir, ama kontrol edilebilir ve sonuç olarak güçlü bir nötrofil 

ordusunun infiltrasyonuyla ortadan kaldırılabilir fakat IL-17 ile yönlendirilmiş 

inflamasyon artık koruyucu değil, ama cidi immünopatoloji ve otoimmün olma riski 

taşır. 

Yapılan çalışmalar otoimmün hastalıkların patogenezinde IL-17 üreten hücrelerin rol 

oynadığını göstermiştir. Ayrıca çeşitli otoimmün hayvan modelleri de bu bulguları 

desteklemiştir. Kronik otoimmün bir hastalık olan SSk’da IL-17’nin, bu sitokini 

üreten Th17 hücrelerinin ve bu hücrelerin gelişiminde önemli rol oynayan IL-23’ün 

rolleri ve davranışları günümüzde hala araştırılmaktadır.   
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2.1.5.  Klinik Bulgulara Genel Bakış, Hastalık Aktivitesi ve Şiddetinin 

Değerlendirilmesi 

Raynaud Fenomeni: Raynaud fenomeni (RF), soğuk ve emosyonel strese maruziyet 

sonrası el, ayak parmakları, kulak ve burun damarlarını etkileyen vasospastik bir 

bozukluktur. Klasik olarak trifazik renk değişikliğini içerir: solukluk: beyazlaşma, 

siyanoz: mavi-morarma ve kızarıklık: kırmızı. Dijital arterlerin ve kutanöz 

arteriollerin vazospazmı RF’ye neden olur. Raynaud fenomeninin patogenezi tam 

olarak anlaşılamamıştır. Ancak kan damar duvarı ve nöral kontrol mekanizmaları ve 

trombosit aktivasyonu ve oksidatif stresi de içeren intravasküler anormallikleri 

içermektedir. Sistemik sklerozlu hastalarda %95’den fazla görülmektedir. Raynaud 

fenomeni, yaygın tutulumla, eş zamanlı, kısa süre önce veya sonrasında gelişebilir. 

Bu vazospastik, iskemik fenomen; el ve ayak parmakları, kulak, burun, dil, kalp, 

böbrek ve akciğer arterlerinde dahi ortaya çıkabilmektedir. Sistemik sklerozlu 

hastalarda, mikrovasküler hasar nedeniyle reaktif bir vazodilatasyon oluşmamaktadır. 

Bu iskeminin devam etmesi, parmak pulpalarında sert skar dokusu ile kaplı 

çukurlaşmalar, ikincil enfeksiyonlar sonucu ise iyileşmeyen dijital ülser, gangren ve 

otoampütasyonlara yol açmaktadır. Tanıda tırnak yatağı kapilleroskopide dilatasyon, 

tortiosite, erken sonlanma, mikrohemoraji ve yeni damarlanmalar, dev (giant) 

kapillerler şeklinde görülebilmektedir (78). Tedavide yaşam tarzı değişikliği gibi 

önleyici tedavilerle, farmakolojik (kalsiyum kanal blokerleri, nitrik oksid, 

prostoglandinler, fosfodiesteraz inhibitörleri, anjiotensin konverting enzim 

inhibitörleri, endotelin reseptör antagonistleri, alfa adrenerjik blokerler), cerrahi 

tedavi yöntemleri kullanılabilir (79). 

Cilt: Sistemik sklerozlu hastaların cilt bulguları 3 evre de incelenebilir. Başlangıç 

evresi; inflamatuvar, ödematöz evre. El ve parmaklarda yumuşak, “puffy” ödem, 

çizgilerin kaybı, kaşıntının (proinflamatuvar sitokin; histamin, bradikinin salınımına 

bağlı) eşlik ettiği dönemdir. Ciltte ter ve yağ üretimi azalmıştır, kuru cilt vardır. Daha 

sonra endurasyon ve ciltte kalınlaşma başlar. İlerleyici cilt fibrozisi, MKF distali, 

eller, ön kol, kol, göğüs duvarı, abdomen, kalçalar, bacak ve ayaklar, yüz ve boyun 

bölgesi etkilenebilmektedir. Cilt tutulumunun yaygınlık ve genişliği; “Modified 

Rodnan Skin Score (mRSS) ile hesaplanmakta ve bu bize renal ve kardiyak 
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komplikasyonların gelişimini tahmin açısından yardımcı olmaktadır. mRSS’ye göre; 

cilt palpasyonla 0-3 arası puanlanmaktadır.  

- 0: normal cilt kalınlığı   

- 1: hafif cilt kalınlığı  

- 2: orta derecede cilt kalınlığı   

- 3: şiddetli cilt kalınlığı, derinin katlanmasını imkansız kılacak kadar. 

17 vücut bölgesinde tek tek bu puanlama yapılıp hesaplanmaktadır. Bu vücut 

bölgeleri; yüz, gögüs ön duvarı, abdominal bölge ve vücudun sol-sağ yarısında: 

parmaklar, el sırtı, ön kol, kol, kalçalar, bacaklar, ayak sırtlarından oluşmaktadır. 

Toplam skor 0-51 arası değişebilmektedir. Diffüz hastalık herhangi bir proksimal 

ekstremite ve gövde de ciltte kalınlığı göstermektedir (80,81). Deride; hiperpigmente 

ve vitiligo benzeri depigmente alanlar; “tuz-biber” görünümünü oluşturur. Ayrıca 

deri ve tendon fibrozisine bağlı eklem kontraktürleri ve ikincil kas atrofileri, ciddi 

fonksiyon kaybına yol açabilmektedir. Ön kol, dirsek veya parmaklar gibi travmaya 

maruz kalan bölgelerde, özelikle anti-sentromer antikor pozitif bireylerde, 

hidroksiapatit depolanmasına bağlı “deri altı kalsinozisi” gelişebilir; bu zeminde deri 

ülserleri ve buna bağlı ikincil enfeksiyonlar oluşabilmektedir. Telenjiektaziler de 

sklerodermanın, sık görülen cilt bulguları arasında yer alır. Deri sklerozu, eklem 

fleksiyon kontraktürüne yol açar. Erken ve yaygın deri tutulumu, çoğu olguda tendon 

kılıfı inflamasyonu, fibrozis ve fizik muayanede tendon sürtünme sesi bulgusuna yol 

açar. 

Akciğer a)İnterstisyel Pulmoner Fibrozis: Sistemik sklerozda akciğer tutulumu, 

morbidite ve mortalitedeki artışın en önde gelen nedenidir. Akciğer tutulumu 

genellikle hastalığın ilk beş yılında ortaya çıkar ve sıklıkla interstisyel pulmoner 

fibrozis (IPF) şeklindedir (82). İnterstisyel pulmoner fibrozis sklerodermalı hastaların 

%16 ile %100’ünde görülür (83,84). Patogenezde erken dönem değişikliği olarak 

inflamatuvar reaksiyon, fibroblast proliferasyonu, alveol duvarlarının interstisiyel 

ödemi, kalınlaşması, mononükleer ve nötrofil ağırlıklı hücrelerce infiltrasyonu 

görülür. Bu değişiklikleri, yoğun interstisiyal ve peribronşiyal fibrozise bağlı alveolar 

duvarların progresif incelmesi ve rüptürü sonucu çok sayıda küçük kistlerin ortaya 
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çıkması izler ki bu sklerodermaya bağlı IPF’nin tipik bulgusudur (85). Diffüz 

skleroderma ve antitopoizomeraz-1 antikoru varlığında IPF gelişme riski yüksektir 

(86). Hastalar erken dönemde asemptomatik olabilir ancak zamanla ilerleyici 

egzersiz dispnesi ve kuru öksürük şikayeti gelişir. Akciğer grafisinde retikülonodüler 

opasiteler görülür. Asemptomatik sklerodermalı hastalarda erken dönemde akciğer 

tutulumunu saptamak için yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT) ve 

solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit difüzyon kapasitesinin (DLCO) 

ölçülmesi yapılmalıdır. Bu hastaların fonksiyonel kapasitelerini değerlendirmede, 6 

dakika yürüme testi önemlidir. Tedavide immünsupresif ajanlar(steroid, 

siklofosfamid, azatioprin, D-penisilamin, mikofenolat mofetil), hematopoetik kök 

hücre transplantasyonu, akciğer transplantasyonu uygulanan yöntemlerdir (87). 

İnterstisyel pulmoner fibroziste prognoz kötüdür. 953 hastada yapılan bir çalışmada 

major organ tutulumu olmayan hastalarda 9 yıllık sağkalım %72 iken, IPF’si 

olanlarda bu oran %30 saptanmıştır (83). 

         b)Pulmoner Hipertansiyon: Sistemik sklerozlu hastalarda hayatı tehtid edici 

önemli bir komplikasyonda pulmoner hipertansiyondur. Pulmoner arteriyel 

hipertansiyon (PAH), önemli bir sol kalp hastalığı, akciğer hastalığı veya kronik 

tromboemboli olmaksızın kardiyak kateterizasyonda ölçülen ortalama pulmoner arter 

basıncının istirahat halinde >25 mmHg veya efor sırasında >30 mmHg olduğu 

durumları tanımlamaktadır. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanısı ekokardiyografi 

(EKO) ile konulursa sklerodermalı hastaların %35-49’unda, kardiyak kateterizasyon 

ile konulursa sklerodermalı hastaların %8-12’sinde saptanır (87). Etiyopatogenezde 

pulmoner arterde vazokonstriksiyon, vasküler yeniden şekillenme, fibrozis ve 

tromboz yer almaktadır. Limitli sklerodermada ve anti-sentromer antikoru varlığında 

PAH gelişme riski yüksektir. Hastalarda efor dispnesi, sağ kalp yetmezliği bulguları, 

anjina pektoris, halsizlik, çarpıntı, öksürük veya hemoptizi şikayetleri görülür. 

Tanıda EKO, kalp kateterizasyonu, SFT, DLCO, akciğer ventilasyon perfüzyon 

sintigrafisi, 6 dakika yürüme testi, vazoreaktivite testi kullanılır. Tedavide kalsiyum 

kanal blokerleri(nifedipin, diltiazem), prostasiklin ve analogları(epoprostenol, 

ilioprost, treprostinil, beraprost), endotelin reseptör antagonistleri (bosentan, 

ambrisentan, sitaksentan), fosfodiesteraz inhibitörleri (sildenafil) (87), akciğer 
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transplantasyonu (88) uygulanan seçeneklerdir. Skleroderma hastalarında PAH’un 

tedaviye yanıtı ve genel sağkalım oranları kötüdür.  

Gastrointestinal Sistem: Sklerodermalı hastaların %50-90’ında gastrointestinal (Gİ) 

sistem tutulumu vardır. En sık tutulan bölge özefagus olup olguların %70-90’ı 

etkilenmiştir (89). Gastrointestinal kanalın temel patolojik anomalisi düz kas atrofisi 

ve barsak duvar fibrozisidir. Bu anomaliler genellikle bütün Gİ kanalda benzerdir. 

Oropharengeal tutulumda disfaji, oral kaçak, retansiyon, aspirasyon, boğazda takılma 

hissi, nazal regürjitasyon yakınmaları olur. Özefagus tutulumunda hasar özefagusun 

distal 2/3’de belirgindir (90). Semptomlar dismotilite ve reflüye bağlı gelişen, 

retrosternal yanma, disfaji, regürjitasyon, yutma güçlüğü(hem katı hem sıvı gıdalara 

karşı)’dür. Tanıda manometri, baryum ile pasaj grafi, sine radyografi, radyonuklid 

transit ölçümleri, özefagoskopi, endoluminal ultrasonografi kullanılır. Mide 

tutulumunda gastrik boşalma gecikmesine bağlı kusma, kilo kaybı görülür. %15 

olguda mukozal telenjektazilere bağlı Gİ kanama gözlenir. İnce barsak tutulumu 

%20-60 saptanır (91). Malabsorbsiyon, diyare, steatore, intestinal psödoobstrüksiyon 

görülebilen klinik bulgulardır. Bulgular staz ile sonuçlanan azalmış peristaltizme ve 

intestinal dilatasyona bağlıdır. Kolon ve anorektal tutulumda konstipasyon ve fekal 

inkontinans başlıca semptomlardır. SSk’da karaciğer tutulumu nadirdir. Klinik 

bulguları hepatomegali, anormal karaciğer fonksiyon testleridir. Primer bilier siroz, 

SSk’da en sık görülen karaciğer hastalığıdır (92). Pankreas tutulumuda nadirdir, 

malabsorbsiyona katkıda bulunur. Tedavide proton pompa inhibitörleri ve prokinetik 

ajanlar(metoklopramid, domperidon, prucalopride, tegaserod, eritromisin, octreotide) 

kullanılır (93).  

Böbrek: Sklerodermada renal tutulum sıktır ve hastaların yaklaşık %50’sinden 

çoğunda hafif proteinüri, serum kreatinin konsantrasyonunda artış ve hipertansiyon 

gibi böbrek tutulumuna ait klinik bulgular saptanır (94). En sık rastlanan böbrek 

tutulumu, hayatı tehdit edici olan skleroderma renal kriz(SRK)’dir, tüm skleroderma 

hastaların %5-10’unda görülür. 706 hasta ile yapılan bir çalışmada SRK, dkSSk 

hastalarında %12, lkSSk hastalarında %2 oranında bulunmuştur (95). Yaygın deri 

lezyonları olan, deri lezyonları hızlı ilerleyen, yeni başlamış skleroderma olguları, 

yüksek doz kortikosteroid kullanımı (>15 mg/gün), ANA ve anti-RNA polimeraz 
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antikor pozitifliği, erkek cinsiyet renal kriz açısından risk faktörleridir. Patogenezde 

endotel hücre zedelenmesi ile sonuçlanan interlobuler ve arcuat arterlerde intimal 

kalınlığın anlamlı derecede azaldığı görülmektedir. Hipertansiyon (>150/85 mmHg), 

akut renal yetmezlik, baş ağrısı, ateş, hipertansif retinopati, ensefalopati, pulmoner 

ödem klinik bulgulardır. Labrotuvar testlerinde serum kreatinin yüksekliği, 

mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, hiperreninemi, hafif proteinüri-

hematüri saptanır. Renal kriz tanısı tipik klinik bulgular ile konur (96). Renal biyopsi 

tanıda gerekli değildir. Skleroderma renal kriz tedavisinin temeli hızlı ve etkin kan 

basıncı kontrolüdür. Bu amaçla anjiotensin konverting enzim inhibitörleri (ACE-İ), 

renal krizli olguların temel tedavi seçeneğidir (97). Kan basıncı kontrolü için 

kalsiyum kanal blokerleride eklenebilir. Ciddi renal yetmezlik ve/veya 

hipertansiyonda hem hemodiyaliz hemde sürekli periton diyalizi etkilidir (98). 

Böbrek transplantasyonu diğer tedavi seçeneğidir. Skleroderma renal kriz olgularının 

ACE-İ ile tedavi edilmesiyle 5 yıllık survival %65’dir (99). Bunun yanı sıra ACE-İ 

ile tedaviye rağmen, hastaların %20-50’si son dönem böbrek yetmezliğine ilerler, bu 

hastaların da sadece yarısı iki yıl içinde diyalizden çıkabilir (100). 

Kalp: Sistemik sklerozda kardiyak tutulum önemli ve kötü prognostik bir faktördür. 

Endokard, myokard ve perikard ayrı ayrı veya birlikte tutulabilmektedir(101). 

Yapılan çalışmalarda myokardiyal tutulum %20-25 oranındadır (102). Perikardit, 

perikardiyal efüzyon, aritmi, kapak bozuklukları, myokardiyal iskemi, myokardiyal 

hipertrofi, myokardit, kalp yetmezliği kliniği gelişebilir (103). Tanıda 

elektrokardiyografi, ekokardiyografi, MUGA, talyum perfüzyon sintigrafisi, 

manyetik rezonans görüntüleme, koroner anjiografi, endomyokardiyal biyopsi, serum 

troponin T ve N terminal-pro-B tip natriüretik peptid kullanılır. Kardiyak tutulum 

tipine göre tedavi düzenlenir. Sklerodermada kardiyak tutulum kötü prognostik bir 

faktördür. Yapılan bir çalışmada 5 yıllık mortalite %70 saptanmıştır (104). 
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Tablo 2.3. Sistemik skleroz: Hastalık Şiddetinin Değerlendirilmesi 

Tutulan organ 

ve sistem 

0 (normal) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (şiddetli) 4 (son dönem) 

Genel Kilo kaybı < %5, 

Hb: 12.3 mg/dl, Htc: 

%37.0. 

Kilo kaybı %5.0-9.9, 

Hb: 11.0-12.2 mg/dl, Htc: 

%33.0-36.9 

Kilo kaybı %10.0-14.9, 

Hb: 9.7-10.9 mg/dl, Htc: 

%29.0-32.9 

Kilo kaybı %15.0-19.9, 

Hb: 8.3-9.6 mg/dl, Htc: %25.0-

28.9 

Kilo kaybı %> 20, 

Hb: < 8.3 mg/dl, Htc: < %25.0 

Periferal vasküler Raynaud yok; Raynaud 

vazodilatatör ihtiyacı 

yok 

Raynaud vazodilatatör 

ihtiyacı var 

Dijital pitting skarlar Dijital ülserasyonlar Dijital gangren 

Cilt TCS: 0 TCS: 1-14 TCS: 15-29 TCS: 30-39 TCS: > 40 

Eklem/tendon FTP: 0-0.09 cm FTP: 1.0-1.9 cm FTP: 2.0-3.9 cm FTP: 4.0-4.9 cm FTP: > 5.0 cm 

Kas Normal proksimal kas 

gücü 

Proksimal kas güçsüzlüğü, 

hafif 

Proksimal kas 

güçsüzlüğü, orta 

Proksimal kas güçsüzlüğü, 

şiddetli 

Desteksiz kas gücü yokluğu 

GIS Normal özefagogram, 

normal ince barsak 

Distal özefageal 

hipoperistaltizm, anormal 

ince barsak 

Bakteriyel aşırı çoğalma 

için antibiyotik 

gereksinimi 

Malabsorbsiyon sendromu, 

psödoobstrüksiyon atakları 

Hiperalimentasyon gereksinimi 

Akciğer DLCO: %80, 

ZVK: %80, 

Grafide fibrozis yok, 

sPAB < 35 mmHg 

DLCO: %70-79, 

ZVK: %70-79, 

Baziler raller, 

Grafide fibrozis, 

sPAB: 35-49 mmHg 

DLCO: %50-69, 

ZVK: %50-69, 

sPAB: 50-64 mmHg 

DLCO: < %50, 

ZVK: < %50, 

sPAB: > 65 mmHg 

Oksijen gereksinimi 

Kalp EKG: normal, 

LVEF %50 

EKG’de ileti defekti, 

LVEF %45-49 

EKG’de aritmi, 

LVEF %40-44 

EKG’de tedavi gerektiren 

aritmi, 

LVEF %30-40 

Konjestif kalp yetmezliği, 

LVEF < %30 

Böbrek  Hikayede SRK yok, 

serum kreatinin < 1.3 

mg/dl 

SRK öyküsü var, serum 

kreatinin < 1.5 mg/dl 

SRK öyküsü var, 

Serum kreatinin 1.5-2.4 

mg/dl 

SRK öyküsü var, 

Serum kreatinin 2.5-5.0 mg/dl 

SRK öyküsü var, 

Serum kreatinin > 5.0 mg/dl veya 

diyaliz gereksinimi 

DLCO: karbonmonoksid difüzyon kapasitesi, EKG: elektrokardiyografi, FTP: fleksiyonda fingertip-to-palm (parmak ucu-avuç içi) mesafesi, GIS: gastrointestinal 

sistem, Hb: hemoglobin, Htc: hematokrit, LVEF: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: sistolik pulmoner arter basıncı, SRK: skleroderma renal kriz, TCS: total cilt 

skoru, ZVK: zorlu vital kapasite (105’nolu kaynaktan uyarlanmıştır). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Özellikleri 

Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Romatoloji Bilim Dalı kliniği ve 

polikliniğinde takip edilen sistemik skleroz hastaları ile yaş ve cinsiyet olarak hasta 

grubuyla uyumlu olan, bilinen hiçbir hastalığı olmayan ve herhangi bir ilaç 

kullanmayan sağlıklı gönüllüler dahil edildi. 

Çalışmamız için Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 28.06.2010 

tarih ve 13-264 karar numarasıyla araştırma onayı alınmıştır (Ek1). 

ACR kriterlerine göre SSk tanısı alan 40 hasta, Ağustos 2010 ile Mart 2011 tarihleri 

arasında çalışmaya alındı (ACR, SSk tanı kriterleri: kaynak 22). Hastaların SSk 

açısından klinik bulguları, organ tutulumları ve diğer takip parametreleri 

değerlendirildi. 

 

3.2. Kullanılan Gözlem ve Laboratuvar Teknikleri 

Tüm hastaların ve sağlıklı kontrollerin ayrıntılı anamnezleri alınıp fizik muayeneleri 

yapıldı. Hasta dosyalarından eski ve en son verilere ulaşıldı. Tüm hastaların cilt 

bulguları ve organ tutulumları esas alınarak hastalar; yaygın (diffüz) kutanöz ve 

sınırlı(limitli) kutanöz tip hastalar olmak üzere ikiye ayrıldı. 

Cilt tutulumu açısından Raynaud fenomeni, ciltte ödem, sertlik, kalınlaşma, hipo-

hiperpigmentasyon, telenjektazi, kalsinozis, ülser, parmak ucu skarlar, sklerodaktili, 

kontraktür olup olmadıkları değerlendirildi. Tüm hastaların modifiye Rodnan cilt 

skoru hesaplandı. 
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Sistemik skleroza bağlı akciğer tutulumu olup olmadığını değerlendirmek amacıyla 

yüksek rezolusyonlu bilgisayarlı tomografi, solunum fonksiyon testi ve 

karbonmonoksit difüzyon kapasitesi yapıldı. 

Sistemik skleroza bağlı gastrointestinal tutulum açısından ağız açıklığı, yutma 

güçlüğü, retrosternal yanma, disfaji, regürjitasyon, kusma, kilo kaybı, distansiyon, 

konstipasyon, diyare, steatore gibi klinik bulgular anamnez ve fizik muayene ile 

değerlendirilidi. Ulaşılabilen hastaların üst gastrointestinal endoskopileri göz önüne 

alındı. 

Hastaların serum antinükleer antikor (ANA), anti-topoizomeraz antikor (Anti Scl-

70), anti-sentromer antikor, anti SS-A ve anti SS-B antikorlarına hasta dosyalarından 

ulaşıldı. 

Kontrol grubu bilinen hiçbir hastalığı olmayan ve düzenli bir ilaç kullanmayan, yaş 

ve cinsiyet özellikleri bakımından hasta grubuyla uyumlu bireylerden oluşturuldu. 

Hastaların ve kontrol grubundaki bireylerin bilgilendirilmiş onamları alındıktan 

sonra serum IL-17 ve IL-23 düzeylerini saptamak için venöz kan örnekleri alındı. 

Santrifüj edilen serum örnekleri -20 derecede uygun şartlarda İmmünoloji 

Laboratuvarındaki dondurucuda çalışma gününe kadar saklandı. 

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-17 düzeyleri Human IL-17 

Platinum ELISA kiti ile Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünolojii 

Laboratuvarında çalışıldı. 

İşlemden önce çalışılacak tüm serum örnekleri oda sıcaklığına taşındı. Tüm 

kuyucuklara 50 μl sample diluent konuldu. Ardından kuyucuklara 50 μl standart ve 

serum örnekleri eklendi. Ardından 50 μl biyotinli antikorlar her bir kuyucuğa 

eklendi. İki saat süreyle hafif karıştırılıp sallanarak oda sıcaklığında inkübe edildi. İki 

saatlik inkübasyonun ardından solüsyonlar yıkandı ve 100 μl streptavidin-HRP 

solüsyonu eklenip oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. Solüsyonlar uygun şekilde 

yıkandıktan sonra 100 μl TMB Substrate Solution isimli bileşim her bir kuyucuğa 

eklenip oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. Son olarak 100 μl reaksiyonu 
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durdurmak için stop solüsyonu kuyucuklara eklendi ve spektrofotometrede 450 

nm’da okuma işlemi yapıldı. Ardından standart eğrileri çizildi, burada okunan 

sonuçlar dilüsyon faktörü dikkate alınarak 2 ile çarpıldı. Buna göre saptanabilecek 

minimum IL-17 düzeyi 0.5 pg/ml idi. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-17 

düzeyleri yukarıda tarif edildiği şekilde hesaplandı. IL-17 düzeyi 0.5 pg/ml altında 

saptanan hasta ve kontrol gruplarının IL-17 düzeyi SPSS programına 0.5 pg/ml 

olarak girildi. 

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-23 düzeyleri ise Human IL-23 

Platinum ELISA kiti ile Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji 

Laboratuvarında çalışıldı. Benzer şekilde tüm kuyucuklara 50 μl sample dilüent 

konuldu. Ardından kuyucuklara 50 μl standart ve serum örnekleri eklendi. Oda 

sıcaklığında 2 saat inkübe edildi. Yıkama işleminden sonra 100 μl Biotin-Conjugate 

ilave edildi. 1 saat inkübe edildi. Tekrar yıkama işleminden sonra 100 μl 

streptavidin-HRP ile 1 saat inkübe edildi. Yıkama işlemi tekrarlandı. 100 μl TMB 

Substrate solüsyonları eklendi. 15 dakika karanlıkta inkübe edildi. Reaksiyonu 

durdurmak için 100 μl stop solusyonu eklenerek absorbanslar spektrofotometrede 

450 nm’de okunarak saptandı. Standart eğrileri çizildi ve burada okunan sonuçlar 

dilüsyon faktörü dikkate alınarak 2 ile çarpıldı. Bu şekilde hasta ve kontrol grubunun 

serum IL-23 düzeyleri hesaplandı. Buna göre saptanabilecek minimum IL-23 düzeyi 

10 pg/ml idi. IL-23 düzeyi 10 pg/ml altında saptanan hasta ve kontrol gruplarının IL-

23 düzeyi SPSS programına 10 pg/ml olarak girildi. 

 

3.3.  Verilerin Değerlendirilmesi ve İstatiksel Analiz Yöntemleri 

Tüm hasta ve sağlıklı kontrol grubunun serum IL-17 düzeyleri ve serum IL-23 

düzeyleri karşılaştırıldı. 

Ardından da hasta grubunun klinik, laboratuvar verileri ve organ tutulumları serum 

IL-17 ve IL-23 düzeyleri ile karşılaştırıldı. Akciğer, gastrointestinal tutulumu, 

otoantikor pozitifliği olan hasta grubunun serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri akciğer ve 

gastrointestinal tutulumu olmayan, otoantikor pozitifliği olmayan hasta grubunun 
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serum IL-17 ve IL-23 düzeyleriyle istatistiki olarak karşılaştırıldı. Ayrıca hastaların 

hastalık süresi, modifiye Rodnan cilt skoru ile serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak değerlendirildi. 

Sonuçların istatistiki değerlendirmesinde gruplar arasında yüzde karşılaştırırken ki-

kare testi; gruplar arasında ortalama karşılaştırılırken dağılım normal ise t testi; 

dağılım normal değilse Mann Whitney U testi kullanıldı. p<0.05 olduğu durumlar 

istatistiki olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya ACR kriterlerine göre SSk tanısı almış 40 hasta dahil edildi. 40 hastanın 

5’i (%12.5) erkek ve 35’i (%87.5) kadındı. Hasta grubun yaş ortalaması 46.53±14.49 

yıldı (20-76 yıl, medyan 44.5 yıl). Ortalama hastalık süresi ise 7.73±6.95 yıldı (1-28 

yıl, medyan 5.5 yıl). Kontrol grubundaki 40 kişinin 5’i (%12.5) erkek ve 35’i 

(%87.5) kadındı. Kontrol grubun yaş ortalaması ise 40.25±10.74 yıldı (26-74 yıl, 

medyan 38.0 yıl).  

İki grup arasında gerek yaş açısından (p:0.058), gerekse cinsiyet (p:1) açısından 

istatistiksel anlamlı bir farklılık yoktu (tablo 4.1 ve tablo 4.2). 

Sistemik sklerozlu hastaların 16’sı (%40) diffüz kutanöz sistemik skleroz ve 24’ü 

(%60) limitli kutanöz sistemik sklerozdu. Diffüz kutanöz sistemik skleroz grubunun 

yaş ortalaması 49.44±13.65, lkSSk grubunun yaş ortalaması 44.58±15.00 idi (tablo 

4.3).  

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarının sayı ve yaş açısından dağılımı 

Gruplar  N Ortalama 

Yaş 

Standart 

sapma 

Medyan En düşük En yüksek 

P: 

0.058 Kontrol 

Hasta 

 40 

 40 

40.25 

46.53 

10.74 

14.49 

38.0 

44.5 

26 

20 

74 

76 

 

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyet açısından dağılımı  

Gruplar                    Cinsiyet 

 Kadın                             Erkek 

Toplam 

P:1 
Kontrol  n (%)       35 (%87.5)                   5 (%12.5) 40 

Hasta  n (%)       35 (%87.5)                   5 (%12.5) 40 
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Tablo 4.3. Hasta grubunun alt grup dağılımı ve yaş ortalaması 

Gruplar  n (%) Ortalama Yaş 

DkSSk 16 (%40) 49.44±13.65 

LkSSk 24 (%60) 44.58±15.00 

 

Cilt tutulumunun yaygınlık ve genişliğini gösteren modifiye Rodnan cilt skoru 

ortalama 13.15±6.14 olarak saptandı. 28 hastada (%70) Raynaud fenomeni mevcuttu. 

Akciğer tutulumu, hastaların 21’inde (%52.5) saptandı. 19 (%47.5) hastada akciğer 

tutulumu saptanmadı. 

Gastrointestinal sistem tutulumu, hastaların 16’sında (%40) vardı. 24 (%60) hastada 

gastrointestinal sistem tutulumu yoktu.  

Hastaların 36’sında (%90) ANA pozitif, 21’inde (%52.5) anti-Scl-70 antikor pozitif, 

6’sında (%15) anti-sentromer antikor pozitif, 4’ünde (%10) u1 RNP antikor pozitif, 

11’inde (%27.5) anti- SSA antikor pozitif, 3’ünde (%7.5) anti- SSB antikor pozitifti. 

 

Tablo 4.4. SSk hasta grubunun klinik ve otoantikor profilleri 

  SSk Hastalarının Özellikleri 

            

Hasta 

n=40 (%100) 

Raynaud fenomeni 28 (%70) 

Akciğer tutulumu 21 (%52.5) 

Gastrointestinal sistem tutulum 16 (%40) 

ANA pozitif 36 (%90) 

Anti-Scl-70 antikor pozitif 21 (%52.5) 

Anti-sentromer antikor pozitif 6 (%15) 

U1-RNP antikor pozitif 4 (%10) 

Anti- SSA antikor pozitif 11 (%27.5) 

Anti- SSB antikor pozitif 3 (%7.5) 
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Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin takip süresince alınan ve uygun şartlarda 

saklanan serumlarından IL-17 ve IL-23 düzeyleri ELISA yöntemiyle çalışıldı. 

Çalışılan kit ile IL-17’nin saptanabileceği minimum IL-17 düzeyi 0.5 pg/ml idi. 

Sistemik skleroz hasta grubunda sadece 12 hastada, kontrol grubunda da 3 sağlıklı 

kontrolde >0.5 pg/ml değerleri elde edildi. 12 hasta dışında tüm hastaların IL-17 

düzeyleri <0.5 pg/ml idi. Kontrol grubunun ortalama serum IL-17 düzeyi 0.52 pg/ml 

(standart sapma: 0.10, medyan: 0.50, değer aralığı: 0.5-1.11) ve hasta grubunun 

ortalama serum IL-17 düzeyi 0.67 pg/ml (standart sapma: 0.55, medyan: 0.50, değer 

aralığı: 0.50-3.54) saptandı. Mann-Whitney U Testi ile yapılan istatistiki 

değerlendirme sonucunda kontrol grubuyla hasta grubu arasında anlamlı bir farklılık 

saptandı (p:0.007) (Tablo 4.5). 

Çalışılan kit ile IL-23’ün saptanabileceği minimum IL-23 düzeyi 10 pg/ml idi. Hasta 

grubun tümünde IL-23 düzeyi 10 pg/ml’nin üzerindeydi. Kontrol grubunda ise 2 tane 

sağlıklı kontrolde IL-23 seviyesi 10 pg/ml’nin altındaydı. Kontrol ve hasta grubunun 

IL-23 düzeyleri değerlendirildiğinde ise kontrol grubunun ortalama serum IL-23 

düzeyi 30.27 pg/ml (standart sapma:12.68, medyan: 31.29, değer aralığı: 10-58.23) 

ve hasta grubunun ortalama serum IL-23 düzeyi 29.32 pg/ml (standart sapma: 10.52, 

medyan: 29.03, değer aralığı: 12.64-66.26) saptandı. Mann-Whitney U Testi ile 

yapılan istatistiki değerlendirme sonucunda kontrol grubuyla hasta grubu arasında 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p:0.60) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.5. Kontrol ve hasta grubunun serum IL-17 düzeyleri  

Gruplar N Ortalama 

IL-17 

pg/ml 

Ortanca 

IL-17 

pg/ml 

Standart 

sapma 

En 

düşük 

En 

yüksek 

 

 

p:0.007 

Kontrol 

Hasta 

40 

40 

0.52 

0.67 

0.50 

0.50 

0.10 

0.55 

0.50 

0.50 

1.11 

3.54 

  

Tablo 4.6. Kontrol ve hasta grubunun serum IL-23 düzeyleri  

Gruplar  N Ortalama 

IL-23 

pg/ml 

Ortanca 

IL-23 

pg/ml 

Standart 

sapma 

En 

düşük 

En 

yüksek 

 

 

p:0.60 

Kontrol 

Hasta 

 40 

 40  

 30.27 

 29.32  

 31.29 

 29.03 

 12.68 

 10.52 

 10 

 12.64 

 58.23 

 66.26 
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Hasta grubunda dkSSk ve lkSSk alt gruplarında IL-17 ve IL-23 düzeyleri 

değerlendirildiğinde ise dkSSk grubunun ortalama serum IL-17 düzeyi 0.70 pg/ml 

(standart sapma: 0.46, medyan: 0.53, değer aralığı: 0.50-2.2) ve lkSSk grubunun 

ortalama serum IL-17 düzeyi 0.65 pg/ml (standart sapma: 0.61, medyan: 0.50, değer 

aralığı: 0.50-3.54) saptandı. Mann-Whitney U Testi ile yapılan istatistiki 

değerlendirme sonucunda dkSSk grubuyla lkSSk grubu arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p:0.066) (Tablo 4.7). Diffüz kutanöz sistemik skleroz ve lkSSk 

grubunun IL-23 düzeyleri değerlendirildiğinde ise dkSSk grubunun ortalama serum 

IL-23 düzeyi 29.46 pg/ml (standart sapma: 13.67, medyan: 24.36, değer aralığı: 

12.64-66.26) ve lkSSk grubunun ortalama serum IL-23 düzeyi 29.22 pg/ml (standart 

sapma: 8.10, medyan: 29.03, değer aralığı: 16.18-49.73) saptandı. Mann-Whitney U 

Testi ile yapılan istatistiki değerlendirme sonucunda dkSSk grubuyla lkSSk grubu 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p:0.65) (Tablo 4.8) (Şekil 4.1). 

 

Tablo 4.7. DkSSk ve lkSSk grubunun serum IL-17 düzeyleri  

Gruplar N Ortalama 

IL-17 

pg/ml 

Ortanca 

IL-17 

pg/ml 

Standart 

sapma 

En 

düşük 

En 

yüksek 

 

 

p:0.066 

dkSSk 

lkSSk 

16 

24 

0.70 

0.65 

0.53 

0.50 

0.46 

0.61 

0.50 

0.50 

2.22 

3.54 

  

 

Tablo 4.8. DkSSk ve lkSSk grubunun serum IL-23 düzeyleri  

Gruplar N Ortalama 

IL-23 

pg/ml 

Ortanca 

IL-23 

pg/ml 

Standart 

sapma 

En 

düşük 

En 

yüksek 

 

 

 

p:0.652 dkSSk 

lkSSk 

16 

24 

 29.46 

 29.22 

 24.36 

 29.03 

 13.67 

 8.10 

 12.64 

 16.18 

 66.26 

 49.73 
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Sekil 4.1.  DkSSk, lkSSk ve kontrol gruplarının serum IL-17 ve IL-23 düzeylerinin 

grafiksel dağılımı 
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Hasta grubunun serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri organ tutulumları, laboratuvar 

verileri, hastalık süresi ve modifiye Rodnan cilt skorları açısından istatistiki olarak 

değerlendirildi. 

Akciğer tutulumu olan 21 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.66 pg/ml (standart 

sapma: 0.40, medyan: 0.50, değer aralığı: 0.50-2.22 ) ve serum IL-23 düzeyi 29.71 

pg/ml (standart sapma: 11.71, medyan: 29.03, değer aralığı: 16.80-66.26) iken 

akciğer tutulumu olmayan 19 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.68 pg/ml 

(standart sapma: 0.69, medyan: 0.50, değer aralığı: 0.50-3.54) ve serum IL-23 düzeyi 

28.88 pg/ml (standart sapma: 9.35, medyan: 29.03, değer aralığı: 12.64-49.73) 

saptandı. Fakat gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı (p: 

0.138 ve p: 0.936) (Tablo 4.9 ve tablo 4.10) (Şekil 4.2). 

 

Tablo 4.9. Akciğer tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum IL-17 

düzeyleri  

Akciğer 

tutulumu 

 

N 

Ortalama 

IL-17 

pg/ml 

Ortanca 

IL-17 

(pg/ml) 

Standart 

Sapma 

En 

Düşük 

En 

Yüksek 

 

 

p:0.138 

 Yok 

 Var 

19 

21 

0.68 

0.66 

0.50 

0.50 

0.69 

0.40 

0.50 

0.50 

3.54 

2.22 

 

 

Tablo 4.10. Akciğer tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum IL-23 

düzeyleri  

Akciğer 

tutulumu 

 

N 

Ortalama 

IL-23 

pg/ml 

Ortanca 

IL-23 

(pg/ml) 

Standart 

Sapma 

En 

Düşük 

En 

Yüksek 

 

 

p:0.936 

 Yok 

 Var 

19 

21 

28.88 

29.71 

29.03 

29.03 

9.35 

11.7 

12.64 

16.80 

49.73 

66.26 
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Sekil 4.2.  Akciğer tutulumu olan ve olmayan SSk hastalarının serum IL-17 ve IL-

23 düzeylerinin grafiksel dağılımı 
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Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastaların ortalama IL-17 ve IL-23 düzeyleri, 

gastrointestinal sistem tutulumu olmayanlar ile karşılaştırıldı. Gastrointestinal sistem 

tutulumu olan 16 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.55 pg/ml (standart sapma: 

0.10, medyan: 0.50, değer aralığı: 0.50-0.84) ve serum IL-23 düzeyi 31.82 pg/ml 

(standart sapma: 12.58, medyan: 30.53, değer aralığı: 16.80-66.36) iken, GİS 

tutulumu olmayan 24 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.75 pg/ml (standart 

sapma:0.70, medyan: 0.50, değer aralığı: 0.50-3.54) ve serum IL-23 düzeyi 27.65 

pg/ml (standart sapma: 8.78, medyan: 26.50, değer aralığı: 12.64-49.73) saptandı. 

Fakat gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı (p:0.52 ve 

p:0.279) (Tablo 4.11 ve tablo 4.12) (Şekil 4.3). 

 

Tablo 4.11.  GİS tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum IL-17 düzeyleri  

GİS 

tutulumu 

  

 N 

Ortalama 

IL-17 

pg/ml 

Ortanca 

IL-17 

(pg/ml) 

Standart 

Sapma 

En 

Düşük 

En 

Yüksek 

 

 

p:0.52 

 Yok 

 Var 

 24  

 16 

0.75 

0.55 

0.50 

0.50 

0.70 

0.10 

0.50 

0.50 

3.54 

0.84 

  

 

Tablo 4.12.  GİS tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum IL-23 düzeyleri  

GİS 

tutulumu 

  

 N 

Ortalama 

IL-23 

pg/ml 

Ortanca 

IL-23 

(pg/ml) 

Standart 

Sapma 

En 

Düşük 

En 

Yüksek 

 

 

p:0.279 

 Yok 

 Var 

  24 

  16  

27.65 

31.82 

26.50 

30.53 

8.78 

12.58 

12.64 

16.80 

49.73 

66.26 
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Sekil 4.3.  Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan SSk hastalarının serum 

IL-17 ve IL-23 düzeylerinin grafiksel dağılımı 
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Hastalık süresi ile serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri arasında yapılan non-parametrik 

korelasyon analizinde istatiksel anlamlı bir fark saptanmadı (p: 0.071 ve 0.257). 

Cilt tutulumunun yaygınlığı ve genişliğini gösteren modifiye Rodnan cilt skoru ile 

serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri arasında yapılan non-parametrik korelasyon 

analizinde istatiksel anlamlı bir fark bulunmadı (p: 0.142 ve 0.668). 

Otoantikor dağılımı ile serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri arasındaki ilişki istatiksel 

olarak değerlendirildi. ANA pozitif olan 36 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 

0.60±0.31 pg/ml ve serum IL-23 düzeyi 29.86±10.87 pg/ml iken, ANA negatif olan 4 

hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 1.26±1.52 pg/ml ve serum IL-23 düzeyi 

24.49±5.00 pg/ml saptandı. Fakat gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p:1.0 ve p:0.207). Anti-Scl-70 antikor pozitif olan 21 hastanın ortalama 

serum IL-17 düzeyi 0.66±0.40 pg/ml ve serum IL-23 düzeyi 29.07±11.70 pg/ml iken, 

anti-Scl-70 antikor negatif olan 19 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.68±0.69 

pg/ml ve serum IL-23 düzeyi 29.59±9.36 pg/ml bulundu. Fakat gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı bir farklılık bulunmadı (p:0.789 ve p:0.810). Anti-sentromer 

antikor pozitif olan 6 hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.53±0.07 pg/ml ve 

serum IL-23 düzeyi 32.48±5.91 pg/ml iken, anti-sentromer antikor negatif olan 34 

hastanın ortalama serum IL-17 düzeyi 0.69±0.59 pg/ml ve serum IL-23 düzeyi 

28.76±11.11 pg/ml saptandı. Fakat gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p:0.897 ve p:0.137). 
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5. TARTIŞMA 

Sistemik skleroz; otoimmün, multisistemik ve etiyolojisi bilinmeyen bir hastalık 

olup, patogenezde otoimmünite, etkilenen organlarda vasküler hasar ve doku 

fibrozisine yol açan fibroblast aktivasyonu sorumlu tutulmaktadır. Sistemik skleroz, 

genellikle Th2 sitokin hastalığı olarak kabul edilmiştir (13). İnterferon gama gibi Th1 

sitokinleri antifibrotik etkiye sahipken, IL-4 ve IL-13 gibi Th2 sitokinleri profibrotik 

etkiye sahiptir (13). CD4+ T hücreler; Th2 karakterde sitokin profiline sahip olup, 

IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgılarlar. Orijinal olarak sitotoksik 

T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanımlanan IL-17, 17 kDa’luk tip-1 

transmembran proteinidir. IL-17, fibroblast aktive edip IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflamatuvar sitokinler salgılatır, ICAM-1’in yüzeyde eksprese olmasını artırır, 

endotel hücrelerini de IL-6 salgılamaları için uyarır. IL-23, p19 ve p40 alt biriminden 

oluşan heterodimerik bir sitokindir. IL-23, IL-17 üreten ayrı bir T hücre alt tipi olan 

Th17 hücrelerinin gelişiminde rol oynamaktadır (106).  

Yapılan ilk çalışmalar deneysel otoimmün ensefalit (EAE) ve RA hayvan modelleri 

üzerine odaklanmış ve IL-17 blokajının ve IL-17 üreten hücrelerin inhibisyonunun 

faydalı etkileri gözlenmiştir (107,108). Yine inflamatuvar barsak hastalığı bulunan 

farelerde anti IL-23 p19 tedavisinin hastalığı tedavi ettiği belirtilmiştir. Th17 hücreler 

ürettiği kemokinler ve sitokinlerle organ spesifik destrüktif inflamatuvar süreçleri 

tetikleyerek bu hastalıkların gelişimine neden olmaktadır. Yapılan bazı çalışmalar 

SSk hastalarda IL-17 ve IL-23’ün güçlü proinflamatuvar kapasitesi ile hastalığın 

patogenezinin çeşitli aşamalarına katıldığını düşündürmüştür.  

Literatürde SSk hastalarının serum IL-17 ve IL-23 düzeylerinin sağlıklı kontrollere 

göre yüksek bulunduğu çeşitli çalışmalar vardır. IL-17 ve IL-23 düzeyi ile organ 

tutulumu, hastalık süresi ve antikor pozitifliği arasında korelasyon olup-olmadığını 

değerlendiren çalışmalar da mevcuttur. Biz de çalışmamızda SSk hastaları ve sağlıklı 

kontrol grubunun serum IL-17 ve IL-23 düzeylerini; hasta grupta serum IL-17 ve IL-

23 düzeyinin dkSSk ve lkSSk alt grup dağılımını; organ tutulumu, hastalık süresi ve 

antikor pozitifliği ile serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri arasında korelasyon olup-
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olmadığını araştırdık. Çalışmamızda yaş ve cinsiyet olarak birbirinden istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermeyen hasta ve kontrol gruplarının serum IL-17 ve IL-

23 düzeyleri ölçüldü. Serum IL-17 ölçümünde kullanılan kitin saptayabileceği en 

düşük düzey 0.5 pg/ml idi. Serum IL-17 düzeyi SSk hasta grubunda 12, kontrol 

grubunda da 3 sağlıklı kontrolde >0.5 pg/ml değeri bulundu. Serum IL-23 

ölçümünde kullanılan kitin saptayabileceği en düşük düzey 10 pg/ml idi. Serum IL-

23 düzeyi sadece kontrol grubunda 2 sağlıklı kontrolde <10 pg/ml değeri saptandı. 

Ortalama serum IL-17 düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek saptandı (p:007). Ortalama serum IL-23 düzeyi hasta 

grubunda kontrol grubuna göre düşük olmasına rağmen gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı fark yoktu (p:0.600).  

2000 yılında Kazuhıro ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serum IL-17 düzeyleri 

SSk hastalarında sağlıklı kontrol ve SLE hastalarına göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Sistemik sklerozlu hastaların akciğer ve ciltteki fibrotik lezyonlarında 

ve uyarılmış periferal kan lenfositlerinde IL-17 üretiminin arttığı gösterilmiştir (9). 

Murata ve arkadaşlarının 59 SSk hasta ve 15 sağlıklı kontrol ile yaptığı çalışmada da 

serum IL-17 düzeyi hasta grupta kontrol gruba göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (10).  

Çalışmamızdan farklı olarak Timothy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada SSk 

hastalarında serum IL-17 düzeyinin kontrol gruba göre artmış olmasının yanı sıra; 

serum IL-23 düzeyinin de kontrol gruba göre artmış, CD4+ hücreler üzerinde IL-23 

reseptörünün ekspresyonunun artmış olduğu bulunmuştur (12).  

Komura ve arkadaşlarının 63 SSk, 15 SLE ve 31 sağlıklı kontrol ile yaptığı 

çalışmada SSk hastalarında serum IL-23 düzeyi SLE hastaları ve sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (11).  

Farklı olarak Pravitt ve arkadaşlarının 444 SSk ve 216 sağlıklı kontrol ile yaptığı 

çalışmada SSk grubunda serum IL-17 ve IL-23 düzeyi daha düşük, IL-6, IL-13 ve 

TNF alfa daha yüksek saptanmıştır (13).  
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Sistemik skleroz hasta grupta serum IL-17 ve IL-23 düzeyinin dkSSk ve lkSSk alt 

grup dağılımını; organ tutulumu, hastalık süresi ve antikor pozitifliği ile serum IL-17 

ve IL-23 düzeyleri arasında korelasyon olup-olmadığını araştırdık. Serum IL-17 ve 

IL-23 düzeylerinin dkSSk ve lkSSk grupları arasında anlamlı fark olmadığı görüldü 

(p:0.066; p:0.652).  

Murata ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da serum IL-17 düzeyinin dkSSk ve 

lkSSk arasında anlamlı fark olmadığı saptanmıştır (10). 

İmmün disregülasyonun SSk patogenezinde özellikle erken dönemde önemli olduğu 

düşünülüyor (13). Çalışmamızda hastalık süresi ile serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri 

arasında yapılan non-parametrik korelasyon analizinde istatiksel anlamlı bir fark 

bulunmadı (p:0.071; p:0.257).  

Yine benzer şekilde Murata ve arkadaşları da serum IL-17 ve hastalık süresi arasında 

ilişki bulamamıştır (10).  

Fakat Pravitt ve arkadaşlarının çalışmasında hastalık süresi arttıkça serum IL-17 

düzeyinin azaldığını, serum IL-23 düzeyinin 10 yılın üzerinde ilk 10 yıla göre daha 

fazla olduğunu saptanmıştır (13).  

Kazuhıro ve arkadaşları da IL-17’nin erken evre SSk patogenezinde önemli rol 

aldığını belirtmişlerdir (9).  

Cilt tutulumunun yaygınlığı ve genişliğini gösteren modifiye Rodnan cilt skoru ile 

serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri arasında yapılan non-parametrik korelasyon 

analizinde istatiksel anlamlı bir fark saptanmadı (p: 0.142; p: 0.668). Benzer şekilde 

akciğer tutulumu olan ve olmayan ile; gastrointestinal tutulum olan ve olmayan 

hastalarda serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadı (Akciğer 

tutulumu p:0.138, p:0.936; GİS tutulumu p: 0.52, 0.279).  

Murata ve arkadaşları, serum IL-17 düzeyi yüksek olmayanlarda modifiye Rodnan 

cilt skorunun daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir (10).  
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Murata ve arkadaşları visseral organ tutulumu ile serum IL-17 arasında (10); Pravitt 

ve arkadaşları da akciğer tutulumu, pulmoner HT ve renal kriz ile IL-17 ve IL-23 

arasında ilişki saptamamışlardır (13). 

Sistemik sklerozda tanı, gruplama, organ tutulumu ve prognoz belirleme aşamasında 

yararlandığımız ANA, anti-Scl-70 ve anti-sentromer antikor pozitifliği ile serum IL-

17 ve IL-23 düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.  

Pravitt ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada antikor negatif grupta serum IL-17 

düzeyi, anti-Scl-70 veya anti-sentromer antikor veya anti-polimeraz antikor pozitif 

gruptan daha yüksek bulunmuştur. Serum IL-23 düzeyi ise, anti-Scl-70 antikor veya 

anti-polimeraz antikor pozitif grupta antikor negatif gruptan yüksek saptanmıştır 

(13). 

Murata ve arkadaşlarının çalışmasında da anti-Scl-70 antikor pozitifliğinde, serum 

IL-17 düzeyi daha düşük saptanmıştır (10). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda IL-17 ve Th17 hücrelerinin SSk hastalığı 

gelişiminde ve progresyonunda rol aldığını düşündürür kanıtlar saptanmıştır (109). 

Naif T hücrelerinin Th17’e farkılaşması için IL-1 alfa, IL-6 ve TGF beta gereklidir. 

IL-23  ise, Th17 fenotipinin stabilizasyonunda önemlidir (109). Yapılan bazı 

çalışmalar IL-17 ve IL-23 düzeyinin SSk hastalarda yüksek olduğunu göstersede 

bunu desteklemeyen çalışmalar da vardır. Bizim çalışmamızda ise SSk hastalarının 

serum IL-17 düzeyleri kontrol grubundan istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulundu; 

serum IL-23 düzeyleri açısından kontrol grubuyla istatiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Ayrıca hastalığın klinik ve laboratuvar verileri ile bu sitokinlerin düzeyi 

arasında anlamlı ilişki saptanmadı. 

Kırk hasta ve kırk sağlıklı bireyi kapsayan çalışmamızda, hasta sayısının literatürdeki 

benzer çalışmalar dikkate alındığında yeterli olduğu kabul edilebilir. IL-17 ve IL-

23’ün, SSk hastalığının patogenezine katkısı olabilir, ancak bu sitokinlerin serum 

düzeylerinin SSk klinik ve laboratuar bulguları ile ve de hastalık aktivitesi ile ilişkisi 

gösterilememiştir. Bu konuyla ilgili daha fazla sayıda hastayla aktif dönemde 

hastaların dahil edildiği ileri çalışmalar yapılabilir.  
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Çalışmamızda ve daha önce yapılan çalışmalarda tedaviden bağımsız serum IL-17 ve 

IL-23 seviyeleri incelenmiştir. Serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri hastaların 

immünsupresif tedavi alıp-almadığına göre değişiyor olabilir. Çalışmalar arasındaki 

farkı açıklamak için sitokinlerin, tedavi alan ve almayan hastaların 

etiyopatogenezindeki rolü sorgulanmalıdır. Bu konuyla ilgili hastaların aldıkları 

immünsupresif tedavilerle serum IL-17 ve IL-23 seviyelerini karşılaştıran ileri 

çalışmalar yapılabilir. 
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6. SONUÇLAR 

1-  Çalışmamızda sistemik otoimmün bir hastalık olan SSk’da yakın dönemde 

tanımlanan yeni bir yardımcı T hücre alt tipi olan Th17 ile ilgili sitokinlerin 

serum düzeyleri araştırılmıştır. Hasta grubunda serum IL-17 düzeyi 12 hastada, 

kontrol grubunda 3 sağlıklı kontrolde kullanılan kitin ölçebileceği en düşük 

düzeyin üstünde saptanmıştır. Hasta grubunda serum IL-17 düzeyi kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p:0.007). 

2-  Hasta grubunun ortalama serum IL-23 düzeyi ile kontrol grubunun ortalama 

serum IL-23 düzeyi arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  

3- Hasta grubunun klinik ve laboratuvar bulgularıyla serum IL-17 ve IL-23 düzeyi 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılıklar saptanmadı. Akciğer, 

gastrointestinal tutulum, modifiye Rodnan cilt skoru, hastalık süresi ve 

otoantikor pozitifliği olan hastaların olmayanlara göre serum IL-17 ve IL-23 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 

4-  Çeşitli SSk hayvan modelleri ve bazı insan çalışmaları IL-17 ve IL-23’ün 

hastalığın patogenezinde önemli olduğunu desteklemiştir. Çalışma grubumuzda 

elde ettiğimiz sonuçlarda serum IL-17 düzeyi hasta grubunda anlamlı yüksek 

saptanmıştır, bu literatür verilerini destekler niteliktedir, ancak serum IL-23 

düzeyinde hasta ve kontrol grubunda anlamlı fark saptanmamıştır, bu verileri 

destekler nitelikte değildir. 
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7. ÖZET 

Sistemik Sklerozlu Hastalarda İnterlökin-17 ve İnterlökin-23 Seviyeleri ile 

Hastalık Aktivitesi, Sistemik Organ Tulumu İlişkisi 

Giriş: Sistemik skleroz (SSk) kliniği ve otoantikor profili ile serum interlökin (IL)-

17 ve interlökin (IL)-23 seviyeleri arasındaki ilişkinin incelenmesi  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 40 SSk hastası ile 40 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

Otoantikor profilleri ve hastaların SSk’a bağlı iç organ tutulumları belirlendi. 

Hastaların modifiye Rodnan cilt skorları(mRSS) hesaplandı. Serum IL-17 ve IL-23 

seviyeleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. 

Bulgular: Sistemik skleroz hastalarından 24’ü limitli kutanöz sistemik 

skleroz(lkSSk), 16’sı diffüz kutanöz sistemik skleroz(dkSSk) du. Hastaların ortalama 

modifiye Rodnan cilt skoru 13.15±6.14 idi. Tüm hastaların 21 (%52.5)’inde akciğer, 

16 (%40)’sında gastrointestinal tutulum vardı. 36 (%90) hastada ANA, 21 (%52.5) 

hastada anti-Scl-70, 6 (%15) hastada anti-sentromer antikor pozitifti. Ortalama serum 

IL-17 seviyeleri hasta ve kontrol grubunda sırasıyla 0.67±0.55 pg/ml ve 0.52±0.10 

pg/ml (p:0.007), ortalama serum IL-23 seviyeleri hasta ve kontrol grubunda sırasıyla 

29.32±10.52 pg/ml ve 30.27±12.68 pg/ml (p:0.60) idi. Sistemik Skleroz klinik alt 

tiplerinde ise serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri incelendiğinde, serum IL-17 seviyeleri 

dkSSk ve lkSSk gruplarında sırasıyla 0.70±0.46 pg/ml ve 0.65±0.61 pg/ml (p:0.066) 

iken, serum IL-23 seviyeleri sırasıyla 29.46±13.67 pg/ml ve 29.22±8.10 pg/ml 

(p:0.65) idi. Modifiye Rodnan cilt skoru ile serum IL-17/IL-23 seviyeleri arasında 

anlamlı fark saptanmadı (p:0.142 ve 0.668). Serum IL-17/IL-23 seviyeleri ile akciğer 

ve gastrointestinal tutulum, hastalık süresi ve otoantikor profilleri arasında ilişki 

bulunmadı. Sistemik skleroz hasta ve sağlıklı kontrol grupları arasında serum IL-17 

seviyeleri anlamlı fark gösterirken, serum IL-23 seviyesi arasında anlamlı fark 

saptanmadı. Serum IL-17 ve IL-23 seviyeleriyle klinik ve otoantikor profili arasında 

ilişki bulunmadı. 
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Sonuç: Bu çalışmada SSk’un artmış serum IL-17 seviyesiyle ilişkili olduğu ancak 

serum IL-23 seviyesiyle ilişkili olmadığı saptandı. Serum IL-17 ve IL-23 

düzeylerinin araştırılmasında, çalışmalar hastaların tedavi durumu göz önünde 

bulundurulmadan yürütülmüştür. Çalışmalar arasındaki farklılığı ortadan kaldırmak 

için, tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda, sitokinlerin patogenezdeki rolü 

araştırılmalıdır. Sistemik skleroz hastalarındaki serum IL-17 ve IL-23 düzeyleri, 

hastaların immünsupresif tedavi alıp almamasından da etkilenmiş olabilir. 
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8. SUMMARY 

The Relationship of İnterleukin 17 and İnterleukin 23 Levels with Disease 

Activity and Multisystemic Organ İnvolvement, in Systemic Sclerosis Patients 

Objective: To investigate the relation between clinical and autoantibody subsets 

profiles of systemic sclerosis (SSc) and the levels of serum interleukin (IL)-17 and 

IL-23. 

Methods: Forty patients with SSc and forty healthy control people were included in 

the study. Autoantibody profiles and internal organ involvement of the patients with 

SSc were determined. Modified Rodnan skin scores (MRSS) of the patients were 

calculated. Serum IL-17 and IL-23 levels were measured by enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA). 

Results: Of the scleroderma patients, 24 patients had limited SSc and 16 patients had 

diffuse SSc. The patients had a mean MRSS of 13.15±6.14. Of all the patients, 21 

(52.5%) had lung involvement and 16 (40%) had gastrointestinal involvement. 

Thirty-six (90%) patients were with ANA positive, 21 (52.5%) were with anti-Scl-70 

antibody positive, 6 (15%) were with anti-centromere antibody positive. The mean of 

serum IL-17 levels of the patient group and control group were 0.67±0.55pg/ml and 

0.52±0.10 pg/ml (p=0.007), respectively. Whereas, the mean of serum IL-23 levels 

of healthy control groups and patients were found to be 30.27±12.68pg/ml and 

29.32±10.52pg/ml, respectively (p=0.60). When serum IL-17 and IL-23 levels were 

examined in clinical subsets SSc, it was found that the IL-17 levels of dSSc and lSSc 

groups were 0.70±0.46pg/ml and 0.65±0.61 pg/ml (p=0.066), respectively, whereas 

the IL-23 levels were 29.46±13.67 pg/ml and 29.22± 8.10 pg/ml, respectively 

(p=0.65). Any statistically significant difference between modified Rodnan skin 

score and IL-17/IL-23 levels were not detected. (p:0.142 and 0.668). The relation 

between serum levels of IL-17/ IL-23 and pulmonary and gastrointestinal 

involvement, disease duration, autoantibody profiles was not found. The levels of 

plasma IL-17 differed significantly in SSc and control groups but not so in IL-23. 
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There was no association of serum IL-17 and IL-23 levels with clinical and 

autoantibody subsets. 

Conclusion: In our study we concluded that SSc is associated with serum IL-17 

levels, but not with serum IL-23 levels. In the investigation of IL-17 and IL-23 

levels, the studies are propagated regardless of the patients’ treatment. To eliminate 

the difference between studies, the role of cytokine on etiopathogenesis in treated 

and untreated patients should be inquired. Serum IL-17 and IL-23 levels in SSc 

patients may also be affected depending on whether the patients had 

immunosuppressive therapy. 
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