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1. GIRIS ve AMAC

Sistemik skleroz (Skleroderma, SSk); klinik olarak bag dokusu birikimine bagh cilt
kalinlagmasi1 ve gastrointestinal sistem, akciger, kalp ve bobrekler gibi i¢ organlarin
tutulumu ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik multisistemik bir hastaliktir.
Patogenezde yaygin fibrozis, vaskiilopati ve immiin sistem aktivasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Cilt, akcigerler, kalp, gastrointestinal sistem, bobrekler, kas-iskelet
sistemi gibi bir¢ok sisteme ait klinik bulgular ortaya c¢ikabilir. Etiyolojisinde;
genetik, enfeksiyonlar bagta olmak iizere ¢evresel, immiinolojik ve diger faktorler rol
oynar. Ayrica, hastalik ile spesifik insan l0kosit antijen (human leukocyte antigen,

HLA) tipleri arasinda ilisik kurulmustur.

Patogenezde; endotelyal hiicre apoptozusu, disfonksiyonu, immiin aktivasyon ve T
lenfositleri, endotel hiicreleri, platelet, makrofajlardan salinan pro-fibrotik sitokinler
(TGF-B, transforming growth factor-p; platelet-derived growth factor, PDGF;
interlokin-4/6/8/13 vb.) ve sonucta aktive olan fibroblastlara bagli olarak
ekstraselliiler matriks tiretiminde artis 6nemli rol oynamaktadir. Hiicresel immiin

sistemdeki bozukluklar da patogenezde rol alir (1).

Sistemik sklerozlu hastalarin erken donem cilt lezyonlarinda T hiicresi, makrofaj,
mast hiicresi ve nadir B hiicre varlig1 ile karakterize immiin aktivasyonun yol agtigi
inflamasyonun siiregenlesmesinin bu hastaliga yol ag¢tigi kabul edilmektedir.
Buradaki mononiikleer hiicreler baslica CD4+ T hiicreler ve makrofajlardan
olugmaktayken, akcigerlerde ise CD8+ T hiicreler daha baskin olarak saptanmaktadir
(2). Thl ve Th2’den farkli 6zelliklerde, tigiincii bir yardimcr efektér T hiicresi kabul
edilen Thl7 hiicresinden salinan IL-17’nin SSk’da doku ve periferik kanda
yiikselmis oldugu bulunmustur. IL-17nin, fibroblastlar1 aktive edip onlara IL-6 ve
IL-8 gibi proinflamatuvar sitokin salgilattirdigi, makrofajlardan TNF-a ve IL-1
salmmmina yol agtigi, endotel hiicrelerini uyararak IL-1, IL-6 salimiyla ICAM-1,
VCAM-1 artisina yol agtigi gosterilmistir (3). I1L-23 ise, Thl17 fenotipinin

stabilizasyonunda énemlidir.



Th17 hiicreleri ve bununla iligkili sitokinlerin psoriazis, romatoid artrit, multiple
skleroz, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve astim gibi bazi hastaliklar ve bazi bakterial
ve fungal enfeksiyonlar i¢in Onemli olduklarimi gosterir kanitlar bulunmaktadir
(4,5,6,7,8). Literatiirde SSk hastalarinda, saglikli kontrollere gore serum IL-17
diizeyinin yiiksek bulundugu, serum IL-23 diizeyinin yiiksek bulundugu, hem IL-17
hem IL-23 diizeylerinin yiiksek bulundugu cesitli ¢aligmalar vardir (9,10,11,12).
Farkli olarak bazi ¢aligmalarda IL-17 ve IL-23 diizeyleri, saglikli kontrollerde, SSk
hastalarina gore daha yiiksek saptanmistir (13). Ayrica I1L-17 ve IL-23 diizeyi ile
organ tutulumu, hastalik siiresi ve antikor pozitifligi arasinda korelasyon olup-
olmadigin1 degerlendiren ¢aligmalar da mevcuttur. Yapilan az sayidaki calismalarda

celiskili sonuglar bildirilmistir.

Kronik otoimmiin bir hastalik olan SSk’da IL-17’nin, bu sitokini tireten Th17
hiicrelerinin ve bu hiicrelerin gelisiminde 6nemli rol oynayan IL-23’{in rolleri ve

davraniglar1 glinlimiizde hala arastirilmaktadir.

Bu calismada sistemik skleroz hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun, serum IL-17 ve
IL-23 diizeyleri; hasta grupta IL-17 ve IL-23 diizeyinin dkSSk ve 1kSSk alt grup
dagilimi; organ tutulumu, hastalik siiresi ve antikor pozitifligi ile serum IL-17 ve IL-
23 diizeyleri arasinda iliskinin arastirilmasi amaclandi. Calisma sonuglarinin SSk

patogenezinin aydinlatilmasina katkida bulunacagini imit ediyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Skleroz: Tanim, Epidemiyoloji ve Etiyopatogenez

Sistemik skleroz (Skleroderma, SSK); cilt basta olmak iizere bir ¢ok sistemi tutan,
nedeni bilinmeyen, otoimmiinite, vaskiilopati ve inflamasyon sonucu hiicre dis1
alanda artmis kollajen yapiminin neden oldugu fibrozisin yol ag¢tig1 fonksiyonel ve
yapisal anormalliklerin eslik ettigi bir kronik hastaliktir. Diger kollajen doku
hastaliklar1 gibi, SSk da kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir, kadin-erkek
orani; 3-5:1 gibi saptanmistir. Kadinlarda 15-40 yaglari arasinda goriilmekte ve
menapoz sonrasi sikligi azalmaktadir. Bunun anlami kadinlik hormonlari, gebelikle
iligkili olaylar veya sekse spesifik cevresel maruziyetler gibi faktorler hastaliga
egilimde rol oynayabilir. Siyah hastalarin beyaz hastalardan daha yiiksek bir yasa
spesifik insidans hizina ve daha siddetli hastaliga sahip oldugu saptanmistir (14,15).
Hastalarda goriilen otoantikor ekspresyonu da giiglii bir genetik komponente sahiptir.
Anti-sentromer antikorlar beyaz kadinlarda daha sik goriiliirken, anti-topoizomeraz
(Scl-70) antikorlar1 siyah ve beyazlar arasinda benzer siklikta bulunmustur (14).
Goriilme sikligi degisik ¢alisma ve yayinlarda farklilik gosterse de genel olarak;
prevalanst 4-489/milyon ve insidanst 0.6-122/milyon/y1l olarak gosterilmistir

(16,17).

Sistemik skleroz ilk olarak 1980 American College of Rheumatology (ACR)
siniflama kriterlerine gore smiflandirilmistir (18). Buna goére tek major kriter;
metakarpofalengeal eklemlerin proksimalinde ciltte kalinlagmanin varligidir. Diger 3
mindr kriter ise; sklerodaktili, parmak uglarinda kalic1 iskemik degisiklikler (dijital
pitting skarlar ve/veya dijital tlserler, parmak yastik¢iklarinin kaybi), bibaziler
pulmoner fibrozisdir. Sistemik skleroz tanisi koyabilmek i¢in major kriter ya da 2
veya daha fazla mindr kriter sarti aranmaktadir. Bu simiflama kriterlerinin
sensitivitesi %97, spesifitesi %98 olarak hesaplanmistir. Ancak bu kriterlerin klinik
pratikteki uygulanabilirligi, bircok SSk hastasinin bu kriterleri karsilamamasi

nedeniyle, oldukc¢a sinirlidir.



Skleroderma baglica 2 alt gruba; Lokalize Skleroderma ve Sistemik Sklerozis olarak
ayrilmaktadir. Lokalize skleroderma grubunda; Morfea, Lineer skleroderma,
Skleroderma en coup de sabre yer almaktadir. Buna karsin sistemik skleroz grubu ise
ikiye ayrilip Limitli kutandz Sistemik sklerozis (IkSSk) ve Diffiiz kutandz Sistemik
sklerozis (dkSSk) olarak adlandirilmistir. Genel klinik pratikte SSk, 1kSSk ve dkSSk
olarak iki alt gruba ayrilmakta ve hastalar buna gore siniflanmaktadir (Tablo 1).
Limitli kutanoz sistemik sklerozis tipi distal ekstremiteler ve yiize sinirli simetrik cilt
kalinlagsmas1 ile tanimlanmaktadir. Bu alt grup siklikla CREST sendromu
ozelliklerini tasir. Kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zefageal dismotilite, sklerodaktili
ve telenjiyektaziyi kapsar. Diffiiz kutanoz sistemik sklerozis formu ise proksimal ve
distal ekstremiteler, yliz ve govdede hizli gelisen cilt kalinlasmasi ile karakterizedir
(19,20). Genel olarak bakildiginda limitli kutan6z SSk’lu hastalar toplam vakalarin
%60’1n1, diffiiz kutandz SSK’lu hastalar ise %35’ini olusturmaktadir. Ayrica
“sistemik sklerozis sine skleroderma” denilen bir alt grubu da %5’ini olusturmakta
ve deri tutulumu olmaksizin i¢ organ tutulumu ile seyretmektedir (21). Irksal yap1 ve
etnik koken; hastaliga egilimi, klinik bulgulari, serolojik belirleyicileri ve hastalik

sikligin etkileyebilmektedir.



Tablo 2.1. Sistemik skleroz ve iligkili klinik durumlar

Bozukluk-Sendrom-
Hastahk

Sistemik Skleroz

Lokalize

skleroderma

Mikst konnektif
doku hastahgi

Overlap

sendromlari

Skleroderma

benzerleri

Farkhlasmamis
(undifferentiated)
bag doku hastahg:

Cesitleri ve Ozellikleri

Diffiiz kutanéz Sistemik Skleroz: Govde ve ekstremitelerin

hem distal hem de proksimalinin tutulumu, yiizde tutulum

Limitli kutanoz Sistemik Skleroz: CREST sendromu ve /veya

sinirlt cilt tutulumu.

Sistemik sklerozis sine skleroderma: Raynaud fenomeni,
karakteristtk i¢  organ  komplikasyonlari,  serolojik
anormalliklerin varligi, fakat asikar cilt tutulum bulgularinin

yoklugu.
Lineer skleroderma: Bir ekstremite veya yiizde tutulum

En coup de sabre,

Morfea: Generalize, Plak

Sistemik skleroz, polimiyozit, SLE ve Romatoid artrit

Sistemik skleroz ile diger konnektif doku hastaliklarinin

belirtileri

Amiloidoz, kronik graft-versus-host hastaligi, eozinofili ile
birlikte diffiiz fasit, eozinofili-miyalji sendromu, nefrojenik
fibrozan dermopati, paraneoplastik sendromlar, sklerddem,

sklermiksddem (papiiler miisindzis), toksik yag sendromu.

Birden ¢ok nonspesifik, serolojik veya klinik anormallikler,
fakat bunlar herhangi bir romatizmal hastalik icin ACR

kriterlerini karsilamamaktadir.

ACR: Ameriken Romatizma Koleji-American College of Rheumatology, CREST: kalsinozis, Raynaud
fenomeni, ozefegal disfonksiyon, sklerodaktili, telejiektazi (Kaynak 22 ’den uyarlanmigtir).



Bas, boyun, g6giisiin list kismi ve ekstremite distallerindeki derinin etkilendigi limitli
kutanéz SSk, Raynaud fenomeni ile birlikte baslamakta, bulgu ve belirtiler dereceli
ilerlemekte, deri ve i¢ organ tutulumlarinin ortaya ¢ikis siiresi arasinda uzun yillar
olabilmektedir. Dijital pitting skar veya lilserler, parmak derisinde kalinlagsma, el sirt1
ve On kola ilerleyebilen sertlik, daha sonralar1 pulmoner fibrozise bagli dispne,
telenjiektaziler (eller ve yiizde) ve ileri donemler de pulmoner arteryel
hipertansiyona bagli dispne goriilebilmektedir. Bas, boyun, goévde, yani sira
ekstremite proksimal ve distallerindeki derinin birlikte etkilendigi diffiiz SSk’da deri
ve i¢ organ tutulumlari Raynaud fenomeni ile es zamanli, kisa siire once veya
sonrasinda gelisebilir. Cilt tutulumu ilk 1-5 yilda hizli ilerlemekte sonra
yavaslamaktadir. I¢c organ tutulumu cilt tutulumu ile paralel seyretmemektedir.
Pulmoner, kardiyak, gastrointestinal sistem fibozisi hizli ilerlemekte ve geri
doniigsiiz olmaktadir. Ciltteki hizli kotiilesme ve yaygin tutulum skleroderma renal
kriz (SRK) gelisimi agisindan da risk olusturmaktadir. Diffiiz tipte ayrica tendon
siirtiinme sesi, sinovit, perikardiyal effiizyon vb. bulgulara rastlanabilmektedir.

Sistemik skleroz ¢ok heterojen klinik bulgularla seyredebilmektedir.

Tablo 2.2. Sistemik Sklerozun Alt Gruplari

Diffiiz Limitli
Cilt tutulumu Distal ve proksimal Diz ve dirseklerin distali,
ekstremiteler, yiiz, govde yiiz
Raynaud fenomeni Baslangig 1 yil iginde veya Deri tutulumundan dnce

deri degisiklikleri sirasinda baglayabilir

Organ tutulumu Pulmoner(interstisyel Gastrointestinal, biliyer
fibrozis), renal(renovaskiiler | siroz, pulmoner arteryal
hipertansif kriz), hipertansiyon

gastrointestinal, kardiyak

Tirnak yatag: kapillerleri Dilatasyon ve kaybolma Onemli kaybolma

olmaksizin dilatasyon

Antiniikleer antikor Antitopoizomeraz Antisentromer




2.1.1. Etiyoloji

Sistemik skleroz klinik olarak homojen bir hastalik degildir. Hafif deri tutulumundan
agir i¢ organ tutulumuna kadar degisebilen bir klinik goriiniim ile karsimiza ¢ikabilir.
Fibrozis ve vaskiiler degisikliklerin yaygmligi ile iliskili olarak morbidite ve
mortalitesi yliksek olan bu hastalifin patogenezinin anlagilmasi gliniimiizde kisith
olan tedavi olanaklarmin daha da gelismesini saglayacaktir. Etiyolojisi tam
bilinmemekle beraber suglanan baslica faktorler: genetik, enfeksiyonlar basta olmak
tizere ¢evresel, immiinolojik ve diger faktorler olarak siralanabilir. Patogenezinde
gbze carpan ana bozukluklar ise yaygin fibrozis, vaskiilopati ve immiin sistem

aktivasyonudur (1).

2.1.1.1. Genetik Faktorler

Ailesel SSk olgularin goriilmesi; SSk’lu hastalarin birinci derece akrabalarinda bu ve
diger otoimmiin hastaliklarin sik goriilmesi, akrabalarda otoantikorlarin saptanmasi,
degisik etnik gruplar arasinda siklik ve klinik 6zelliklerinin farkliliklar gostermesi,
bazi MHC antijenlerinin SSk’lu hastalarda daha sik saptanmasi SSk
etiyopatogenezinde genetik faktorlerin rol aldigimi diisiindiirmektedir (23). Az sayida
tek yumurta ikizi incelenmis olup bu olgularda konkordans %5.9 olarak
hesaplanmistir, bu, SSk gecisini saglayan genetik komponentin gecisinin zor
oldugunu diisiindiirse de, aslinda normalden 300 kat daha fazla bir artis1
gostermektedir. Yine serum antikorlar1 i¢cin bu oran monozigotik ikizlerde %95 ve
dizigotik ikizlerde %60 olarak hesaplanmistir (24,25). Ote yandan ailesinde SSk
olanlar arasinda sistemik skleroz %1.6 sikliginda goriiliirken saglikli populasyonda
bu oran yaklasik %0.026’dir (25). Afrika kokenli Amerikali olgularda HLA
DRB1*1602, DQA1*0501, DQB1*0301 daha siklikla saptanirken, beyaz 1irk SSk’lu
hastalarda HLA DRB1*1101, DRB1*1104, DQA1*1501, DQB1*0301,
DRBI1*0301, DQA1*0501, DQB1*0201 daha fazla bulunmaktadir. Amerikan
Choctaw yerlilerinde fibrillin-1 (FBN-1) geninde (15q da yer almakta) tek niikleotid
polimorfizmi (single nukleotide polymorphism, SNP) ile hastaliga yatkinlik arasinda
bir iliski kurulmaya calisilmistir. Ayrica Afrika kokenli Amerikali olgular arasinda



daha agir hastalik ile seyreden anti-topoizomeraz-1 daha sik iken beyaz olgular
arasinda hafif hastalik varligi ile seyreden anti-sentromer antikoru daha sik pozitif
saptanir. Yine diger gen polimorfizmleri ile SSk iliskisi gosterilmeye calisilmistir.
Ornegin; T hiicre reseptorii gama zincirini kodlayan gende (TCR-y), tip I kollajen,
fibronektin, I1L-1, 1L-4 reseptdr, IL-8, SCS reseptor 2, stromelizin, SPARC (asidik ve
sisteinden zengin sekrete edilen protein), TGF-f, 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 hastalik iligkisi ¢aligilmistir
(26-31).

2.1.1.2. Cevresel Etkenler

Cesitli cevresel faktorler SSk ve skleroderma benzeri hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Ortak cografyayr paylasan bazi toplum ve bireylerde SSk veya benzeri multisistem
hastaliklar tammlanmistir. Ornegin; Ispanya’da anilinle karistirilmis yemek yaglari
yenilmesinden sonra sklerodermaya benzeyen “Toksik Yag Sendromu”, Amerika’da
1989 yilinda tespit edilen diyet destegi amacli kullanilan “Triptofan”a bagl
“Eozinofili-Miyalji Sendromu” gibi durumlar ¢evresel maruziyetin Onemini
gostermistir (32, 33). Fakat bu durumlar ile ger¢ek SSk’un klinik, histopatolojik ve
laboratuvar o6zellikleri birbirinden farklidir. Yine silika tozlarma maruz kalan
erkeklerde SSk siklig1 daha fazla gozlenmistir. Silikon dogal (innate) immiin hiicreler
tarafindan taninmakta ve makrofajlardan interlokin (IL)-1 ve tiimér nekroz edici
faktor (TNF)-a salinimima yol agmaktadir. Kazanilmis (adaptif) immiin hiicreleri
uyararak fibrohiyalin doku sentezinin artisina sebep olmaktadir. Silikozisde romatoid
artrit, SLE ve SSk sikliginda artis saptanmistir (34). Diger ¢evresel etkenler; polivinil
klorid, trikloroetilen, benzen, toluen, xylen, trikloroetan, perkloroetilen, tiner,
organik c¢oziiciiler, pestisitler, sa¢ boyalari, endiistriyel boyalar, silikon meme
implantlar1 vb. olarak siralanabilir. Romatoid artritin tersine sigara i¢imi ile direkt bir
etiyolojik iliski saptanamamustir. Ilaglar; bleomisin, pentazosin, paklitaksel,
zayiflama ilaglar1 (fenfluramin vb), gadolinium (nefrojenik fibrozis sendromu),

mazindol, dietilpropion ve kokain diger ¢evresel etkenler arasinda sayilabilir. Ayrica



radyoterapide SSk gelisimine yol agabildigi gibi SSk’lu hastalarda fibrozisin

artmasina neden olabilir.

2.1.1.3. Enfeksiyonlar

Bircok otoimmiin hastalikta oldugu gibi SSk’da da uygun genetik faktdrlerin
varliginda basta enfeksiyonlar olmak tizere birgok ¢evresel etkenlerin rol aldig1 iddia
edilmektedir. Enfeksiyoz nedenlerin sistemik sklerozisi nasil tetikledigi heniiz netlik
kazanmamustir. Fakat sorumlu mekanizmalarin SSk’da self-reaktif otoantikorlarin
(anti-topoizomeraz, anti-sentromer, anti-fibrillin-1, anti-RNA polimeraz I-I11, anti-
endotelin gibi) saptanmasi, hiicresel immiin sistem degisiklikleri (periferik kanda
CD4+ T-helper ve TCR+ lenfosit sayisinda artma CDS8 hiicrelerde azalma) ve
bunlarin neticesinde mikrovaskiiler hasar ve fibroblastlarca asir1 kollajen iiretimi
oldugu ve bunlarin olusumunda enfeksiyon ajanlarinin etkileri oldugu tahmin
edilmektedir. Bu enfeksiy6z ajanlar; parvoviriis B19, insan sitomegaloviriis (CMV),
Epstein-Barr viriis, endojen retroviriisler, helikobakter pylori (H.pylori), klamidya
tiirleri olarak sayilabilir. Retroviriis p30gap proteini, anti-topoizomeraz-1 tarafindan
taninmaktadir. Ayrica SSk olgularinin serumlarinda bir¢ok retroviriis proteinlerine
kars1 olusan antikor titrelerinde artis saptanmustir. Ozellikle CMV latent viral
enfeksiyon olarak, 0Ozellikle allograft rejeksiyonundaki, vaskiiler neointima
formasyonunda gosterilmis ve profibrotik biiylime faktdrlerinin (connective tissue
growth factor, CTGF veya CCN2) sentezine neden oldugu saptanmistir. Insan CMV
UL94 proteinine karst olusmus olan anti CMV antikorlar da SSk olgularinda yiiksek
siklikta saptanmistir. Topoizomeraz-1 antikorlar1 pozitif olgularda anti CMV IgA
titreleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu virlislerin 70 kdd agirligindaki

proteinlerine karsi olan antikorlar sn RNP ile ¢apraz reaksiyon vermektedir (35).

Enfeksiyonlar baslica 4 mekanizma ile SSk’y1 baslatabilmektedir; (a) molekiiler
benzerlik, (b) endotelyal hiicre hasari, (¢) siiperantijenler, (d) Mikrokimerizm. Diffiiz
kutan6z SSk’lu hastalarin periferik kanlarinda daha yiliksek oranda CD4+
mikrokimerik T hiicreler saptanmis ve bu hiicrelerin endotel hiicrelerine karsi

allotipik bir stimulus sergiledikleri gozlenmistir. Sistemik sklerozlu hastalarin



periferik kanlarinda ve cilt biyopsilerinde %83 gibi yiiksek bir oranda mikrokimerik
hiicreler saptanmistir. Bu olay transplante T hiicrelerinin Graft-versus-host
hastaligini tetiklemesine benzetilebilir. Latent CMV enfeksiyonlarinin yine bu yolla
allograft rejeksiyonunu ve organ yetmezligini tetikledigi gosterilmistir. Enfeksiyoz
ajanlarin gamma T hiicrelerini uyararak, Th2 tolorejenik yanitt Thl sitotoksik yone
cevirdigi ve uyuyan mikrokimerik hiicreleri “non-self” ¢apraz reaksiyona zorladiklar

gosterilmistir (36,37).

2.1.1.4. Mikrosimerizm

Mikrok(s)imerizm (MK); bir bireye ait az miktarda DNA yada hiicrenin baska bir
bireydeki varligimi ifade etmektedir. Genetik olarak birbirinden farkli olan ve ayr
kaynaklardan gelen iki hiicre toplulugunun, biri az yogunlukta olmak iizere, aynm
birey yada organda bulunma durumu olarak da tanimlanmistir. Mikrokimerizmin
(feto-maternal, materno-fetal) en sik ve dogal kaynagi gebeliktir. Fakat bu olay i¢in
terme ulagmis bir gebelige ihtiya¢ olmadigi spontan diisiik yapan kadinlarin %59.7
gibi oranda MK igin pozitif oldugu gosterilmistir (38). Diger sik nedenleri ise
emzirme ve ikizden gegistir. Iyatrojenik nedeni ise GVHH dir. Ayrica kan
transflizyonu, solid organ transplantasyonu da neden olarak saptanmistir. Gegmiste
erkek cocuk dogurmus kadin SSk olgularindan elde edilen DNA’larda Y kromozomu
dizilerinin saptanmasi bunun en 6nemli destek¢isidir. Ayrica ¢cocukta anne kdkenli
hiicrelerin saptanmast dogum yapmamis kadinlarda ve erkeklerde hastaligin
goriilmesini aciklamaktadir. Doku i¢ine karigmis olan bu fetal hiicrelerin, c¢evresel
faktorlerin etkisiyle aktive olup, ¢ocuk ya da annede bir ¢esit graft versus host

reaksiyonuna yol agtiklar1 ve SSk klinik 6zelliklerini baslattig1 iddia edilmistir.

Arlett ve arkadaslari, mikrokimerik CD4+ T hiicrelerin SSk patogenezinde rolleri
olabilecegini, sklerodermali kadinlarin deri biyopsilerinde bu lenfositlerin
saptanabilecegini gdstermislerdir (39,40). Sklerodermali kadinlarin kaninda saglikli
bireylere gore kantitatif olarak daha fazla oranda MK tespit edilmistir (41).
Mikrokimerik hiicrelerin “uygun mikrogevrenin” varhiginda degisik hiicre tiplerine

dontisebilecegi ve yerlestigi doku/bolgeye gore degisik klinik bulgularin ortaya
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¢ikabilecegi, bunu da bir¢ok faktoriin etkiledigi gosterilmistir (42,43). Gebelik ve
dogum siirecinde, mikrokimerik hiicre gociinii belirleyen faktorler: genetik faktorler,
cevresel nedenler (toksin, ilag, enfeksiyonlar vb.), immiinslipresyon, travma ve
hastaliklardir (pre-eklampsi vb.). Ayrica mikrokimerik hiicre devamliligi, farklilasma

ve yayilmasini yine benzer faktorler etkilemektedir.

2.1.2. Humoral Immiin Sistem ve Sistemik Skleroz Patogenezi

Sistemik skleroz olgularinda, hipergamaglobulineminin ve otoantikorlarin varligs,
CD19 ekspresse eden hiicrelerin periferde artmasi, B hiicre aktivasyonu oldugunu
gosterir. Saglikli  bireylere  kiyasla ~ SSk’lu  hastalarda  poliklonal
hipergammaglobulinemi, kriyoglobulinemi, romatoid faktor ve yalanci pozitif VDRL
gibi spesifik olmayan serolojik anormallikler saptanabilmektedir. CD19 ekspresse
eden hiicrelerin periferik kanda saptanmasi, B hiicre aktivasyonuna isaret etmektedir.
Bu olay hayvan modellerinde CDI19 baskilanmasinin fibrozisi 06nlediginin
gosterilmesi ile dogrulanmistir. Aktive olmus B hiicreleri, IL-4 ve IL-10 salgilarlar.
Bu iki sitokin de Th2 uyarisina ve fibrozisin artisina yol agmaktadir. Ayrica aktif B
hiicrelerinden salgilanan TGF-f ve IL-6, fibroblastlar1 direkt olarak uyararak
fibrozisi artirabilmektedir. Ancak, B hiicrelerinin bazi otoantikorlar1 sentezlemeleri
ve deride birikmeleri i¢in, T hiicrelerine ihtiya¢g duymaktadirlar (3). Sistemik
sklerozisli hastalarda ¢ok sayida ve tiirde otoantikor saptanabilmekte, bunlarin bir
kism1 klinik bulgularin ortaya ¢ikist ve siddeti ile iliskili olabilmektedir. Fakat bu
antikorlar hastaligin klinik bulgular1 iizerinde direkt etkili degildir ve titreleri ile
hastalik aktivitesi arasinda iliski saptanmamustir. Sistemik skleroz olgularinin
%095’inde antiniikleer antikor (ANA) varligi gosterilmistir. Niikleolar boyanma

paterni skleroderma igin spesifiktir (44).

Anti Scl-70 antikorlarin ilk tarif edildiginde, 70 kDa agirliginda bir proteini tanidigi
bildirilmis ve bu antikorlar Scl-70 olarak adlandirilmistir. Ancak sonraki ¢alismalar,
bu antikorlarin 110 kDa agirliginda olan DNA topoizomeraz-1’e karst oldugunu
gOstermis ve anti-topoizomeraz (ATA) olarak adlandirilmistir. Anti-topoizomeraz
antikor siklikla diffiiz kutan6z SSk’lu hastalarda saptanmakta (%30-40), bu
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antikorlar pulmoner fibrozis, interstisyel akciger hastaligi (IAH), kardiyak tutulum,
skleroderma renal kriz gibi i¢ organ tutulumlar1 ve hizli, agresif hastalikla iligkili
bulunmustur. Anti-sentromer antikorlar ise ¢ok sayida trilaminar kinetokor antijenini
taniyabilmektedir. En siklikla saptanan tiirler 17 kDa (CENP-A), 80 kDa (CENP-B)
ve 140 kDa (CENP-C) sentromer proteinlerdir. Anti-sentromer antikorlar (ASA)
sinirli deri tutulumuyla seyreden limitli kutanéz SSk’lu hastalarin %80-96’sinda,
dkSSk’lu hastalarin ise %10’unda saptanabilmektedir. Ayrica bu antikorlar, ciddi
dijital iskemi, deri ve mukozalarda telenjiektaziler, ciltte kalsinozis ve pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) ile iligkili saptanmistir. Scl-70 ve anti-sentromer
antikorlarin birlikte bulunmalar1 olagan degildir. Anti-RNA polimeraz /111
antikorlar1, daha hizli seyirli ve daha agir i¢ organ tutulumu ile seyreden olgularda
saptanir, dzellikle ciddi deri tutulumu, yiiksek renal kriz gelisme riski, diisiik IAH
olasiligi ile iligkilidir. Anti-Ku ve anti-PM-Scl; inflamatuvar kas hastaligi,
dermatomiyozit benzeri deri degisiklikleri, pulmoner hastalik, kalsinozis ve iyi
prognozla iligkilidir. Anti histon antikorlar; kardiyak ve pulmoner hastalik, koti
prognoz, Anti-Th/To antikorlar; 1kSSk (siklikla erkek hastalarda), sis (puffy) eller,
gastrointestinal, pulmoner ve renal tutulum, telenjicktaziler, erken IAH, Anti-U1/U3
(antifibrillarin)-snRNP antikorlar; ciddi Raynaud fenomeni, akciger tutulumu koti
prognoz, anti-B23 antikorlar ise PAH ile iliskilidir. Ozellikle Kollajen IV’e kars:
olan otoantikorlar, ciddi interstisyel akciger hastaligi ile iliskili bulunmustur (45).
Birden ¢ok ve farkli otoantikorun saptanmasi hastaligin heterojen tabiatini

yansitmaktadir.

2.1.3. Hiicresel Immiin Sistem ve Sistemik Skleroz Patogenezi

Her ne kadar sebep olan etken bilinmezse de, immiin aktivasyon SSk’un erken
bulgularindan birisidir. Erken dénem cilt lezyonlarinda T hiicresi, makrofaj, mast
hiicresi ve nadir B hiicre varligi ile karakterize immiin aktivasyonun yol actig
inflamasyonun siiregenlesmesinin bu hastaliga yol actig1 kabul edilmektedir. Erken
donemdeki bu inflamasyon zamanla yerini fibroz dokuya birakmaktadir. Buradaki

mononiikleer hiicreler baglica CD4+ T hiicreler ve makrofajlardan olusmaktayken,
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akcigerlerde ise CD8+ T hiicreler daha baskin olarak saptanmaktadir (2). Burada
saptanan CD4+ T hiicreler; Th2 karakterde sitokin profiline sahiptirler. Yani IL-4,
IL-10, IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilarlar. TGF-B ile birlikte IL-4 en
onemli fibrojenik-profibrotik sitokinlerdir. 1L-4 fibroblastlardaki kollajen sentezini
uyararak fibrozisi indiikler ve TGF-B salinimini uyarir. TGF-; fibronektin, kollajen,
proteoglikan sentezini uyarir, matriks metalloproteinaz (MMP) sentezini baskilar,
MMP’1n doku inhibitoriiniin sentezini uyarip ekstraseliiler matriks yikimini engeller
(46). Anti-TGF-f antikorlar ya da antisense TGF-B oligoniikleotidlerin fibrozisi
baskiladig1 gosterilmistir (42).

Thl ve Th2’den farkli 6zelliklerde, {igiincii bir yardimci efektdr T hiicresi kabul
edilen Th17 hiicresinden salinan IL-17’nin SSk’da doku ve periferik kanda
yiikkselmis oldugu ve fibroblast aktivasyonuna, makrofajlardan TNF-a ve IL-1
saliimna yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica IL-17’nin endotel hiicrelerini uyararak IL-
1, IL-6 salimiyla ICAM-1, VCAM-1 artisina yol actig1 saptanmustir (3). 1L-23 ise,
Th17 fenotipinin stabilizasyonunda O&nemlidir. IL-4 {reten Th2 hiicrelerin
aktivasyonu fibrozisi indiikler, interferon-y tlireten Thl aktivasyonu ise inhibe
etmektedir. Fakat baz1 yayinlarda Th2 hiicrelerin dermal fibroblastlarda tip 1 kollajen
sentezini azalttigin1 ve INF gama pozitif T hiicrelerinin SSk olgularin periferlerinde
arttig1 gostermistir. Bu da Th1 ve Th2 hiicrelerin her ikisinin de SSk patogenezinde
birlikte rol aldigint gostermistir (3, 48).

Sistemik Skleroz olgularinda CD4+ T hiicrelerinin ekspansiyonu “oligoklonal”dir
(59). Bu, heniiz tam olarak ne oldugunu bilmedigimiz bir antijenik uyariya kars1 T

hiicrelerinin aktif hale gelip hastalig1 baslattigini diistindiirmektedir.

Yine T hiicrelerinden salinan IL-2 ve IL-2 reseptor konsantrasyonunun arttigr ve
hastalik siddeti ile iligkili oldugu saptanmigtir (50). IL-2 ayrica Naturel Killer (NK)
hiicrelerinin lenfokinle uyarilmis killer hiicrelere (LAK) doniismesine yol agmakta ve
LAK hiicreler direkt endotelyal hasara neden olmaktadir (51). Yine fibrotik
reaksiyonlarda, kronik graft-versus host hastaligi (KGVHH), interstisyel pulmoner
fibroziste ve tight skin 1 fare (Tsk 1) sistemik sklerozis modellerinde mast

hiicrelerinden salinan graniillerin endotel hasarina yol agtig1 ve fibroblastlar1 stimiile
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ettigi gosterilmistir. Kronik graft-versus host hastaligi, periferik kok hiicre nakli
yapilan hastalarda karsilasilan Raynaud fenomeni, dermal skleroz (6zellikle
parmaklarda), vaskiiler lezyonlarla karekterize bir SSk modeli olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu lezyonlardaki calismalar dondér T hiicrelerinin patogenezdeki
rollerini ortaya koymustur. Kronik graft-versus host hastaligi ile SSk arasinda klinik
ve histopatolojik benzerlikler s6z konusudur (52,53). Bu benzerlikten dolay1 bir ¢ok
arastirmact SSKk’lu hastalar1 immiin hiicre mikrokimerizmi agisindan incelemistir

(54).

Bir ¢ok calismada dolagsan lenfosit gruplart ve bunlarin fonksiyonlar1 ile SSk
patogenezi arastirilmistir. Genel olarak sistemik sklerozlu hastalarda absolut
lenfopeni olmasina karsin normal T/B hiicre oran1 saptanmakta fakat CD4/CD8 T

hiicre orani1 artmis bulunmustur.

2.1.4. T Hiicreleri, IL-17 ve I1L-23 Hakkinda Genel Bilgiler

Inflamatuvar sitokin ve kemokinler otoimmiin hasaliklarin patogenezinde énemli rol
oynamaktadir. Cesitli patojenlerle karsilasan dogal bagisiklik sistemi hiicrelerinin
urettigi spesifik sitokinlerin varliginda T hiicre reseptorleriyle (TCR) (sinyal 1)
kostimulatuar molekiillerin (sinyal 2) etkilesmesiyle, CD4+ T hiicrelerin efektor T
hiicrelerine farklilagmasi baslar. Interferon y (IFNy) ve IL-12, yiliksek miktarda IFNy
iireten ve hiicre i¢i patojenlerin temizlenmesinde etkin olan Thl hiicrelerine
farklilasmay1 baglatir. IL-4 ise Th2 hiicrelerinin farklilasmasini saglar. Th2 hiicreleri
ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 iretirler ve ekstraseliiler patojenlerin temizlenmesinde,
allerjik durumlarla miicadelede anahtar rol oynar, B hiicrelerinin spesifik antikor
iiretimine yardimct olur (55). Farkli sitokinler, immiin yanit1 se¢ici olarak bir Thl
veya Th2 yanitina yonlendirebilirler. T hiicre farklilasmasindaki Th1/Th2
paradigmasi ilk olarak yaklasik 25 y1l 6nce Mosman ve Coffman tarafindan 6ne
stiriilmils ve bagisiklik sisteminde bir¢ok olayin aydinlatilmasina yardimci olmustur
(56). Son zamanlarda yardimci T hiicre farklilasmasinda Th1/Th2 paradigmasi
gelistirilmis ve Thl ve Th2’den farkli ozelliklerde, IL-17 iireten Th17 olarak

adlandirilan ti¢lincii bir yardimer efektor T hiicresi kesfedilmistir. Th 17 hiicrelerinin
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primer fonksiyonlar1 Thl ve Th2 hiicreleri tarafindan etkin bigimde temizlenemeyen
patojenlerin yok edilmesini saglamaktir. Bu amaca yonelik olarak Th17 hiicreleri
hizli bir sekilde inflamasyon alaninda goriilmekte, dogussal ve edinilmis bagisiklik
arasinda koprii gorevi géormekte ve diger Th hiicrelerinide alana ¢agirmaktadir. Th17
hiicreler doku inflamasyonunun temel tetikleyicilerindendir ve c¢ogu deneysel
otoimmiin hastaliklarin ve insanlarda ¢esitli inflamatuvar durumlarin patogeneziyle
iliskili oldugu saptanmustir (55). Bir ¢ok giincel ¢alismada Th17’lerin otoimmiin

hastaliklarda olmazsa olmaz hiicreler olduklarini 6nermeye baslamistir.

2.1.4.1. Th17 Hiicrelerinin Kesfi

Th17 hiicreleri ilk olarak farelerde tanimlanmistir. Th17 hiicrelerinin insanlarda
gelisimi farelerinki ile biiyiik 6l¢iide benzese de bazi farkliliklar gézlenmistir. Dogal
bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan tiretilen sitokinler yardimci T hiicrelerinin
farklilagma siirecini yonetmektedirler. Bu sitokinlerin kombinasyonu, farklilasmamis
naif T hiicrelerinin kaderini esasen belirleyen etkendir. Dogal bagisiklik sistemi
hiicreleri viicudumuzda patojenlere karsi ilk yaniti vermektedir. IFNy ve IL-12, naif
T hiicrelerini Thl yolunda ve IL-4 ise naif T hiicrelerinin Th2 yolunda

farklilasmasini saglamaktadir (57).

2000 yilinda yapilan ¢aligmalarda yeni bir sitokin zinciri olan p19 kesfedilmistir ve
p19’un IL-12’nin de yapisinda olan p40 ile heterodimer olusturdugu saptanmistir. Bu
sitokine IL-23 adi verilmistir. (58). 1L-23 otoreaktif IL-17 iireten T hiicrelerinin
olgunlagmasini diizenler ve IL-17, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa ile, notrofiller ve

makrofajlarla ilerleyen kronik inflamasyonu tetikler (59).

Yapilan g¢alismalarda IL-17 {ireten T hiicrelerinin elde edildigi ve IL-23’iin bu
hiicrelerin ¢ogalmasinda etkin oldugu goriildii (60). Yapilan ¢aligmalarin sonunda
Th1 ve Th2’den farkli 6zelliklerde, IL-17 iireten Th17 olarak adlandirilan iigiincii bir
yardimei efektor T hiicresi kesfedildi.
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2.1.4.2. Th 17 Hiicrelerinin Farklilasmasi

Th17 hiicrelerinin kendilerine 6zgii farklilasma ve transkripsiyon faktorlerinin
tamimlanmasiyla ayr1 bir yardimci T hiicre sinifi olarak kabul edilmislerdir. 2006
yilinda yapilan caligmalarda, immiin diizenleyici bir sitokin olan transforme edici
biiylime faktorii- B (TGF-B) ile proinflamatuvar ve pleitropik bir sitokin olan IL-6
kombinasyonu naif T hiicrelerinin Th17’e farklilagsmasi i¢in gerekli oldugu cesitli
calismalarla tespit edilmistir (61,62). TGF-f immiinsiipresif bir sitokin olarak
bilinmektedir ve TGF-f’ya maruz kalan naif T hiicreleri foxp3 (forkhead box P3)
eksprese etmekte ve bu da inflamasyonu baskilayan ve otoimmiiniteyi inhibe eden
diizenleyici T hiicrelerinin indiiksiyonuna neden olmaktadir (63). IL-6 ise TGF-$
aracilt Foxp3+ diizenleyici T hiicre indiiksiyonunu giiclii bir sekilde inhibe
etmektedir. IL-6, bu hiicrelerin olugmasini inhibe etmekte ayn1 zamanda TGF-f ile
birlikte naif T hiicrelerinden IL-17 ekspresyonunu saglamaktadir ve naif T
hiicrelerini  Th17’ye farklilasmalarini tetiklemektedir. Sonugta TGF-B naif T
hiicrelerinin regiilatuar hiicrelere farklilagmasini indiiklemekte ancak IL-6, TGF-B
tarafindan baglatilan bu transkripsiyonel siireci bir sekilde Th17 gelisimi yoniinde

degistirmektedir (64).

Th17  fenotipinin  gelisimi  ¢esitli  transkripsiyon  faktorleri  tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bunlardan ikisi retinoid iliskili orfan reseptorler (RORyT ve
RORa) ailesine aitti. RORyr, Th 17 hiicrelerinde selektif olarak eksprese
edilmektedir ve IL-17A ve IL-17F iretimi i¢in gereklidirr RORa ise Thl7
farklilasmasin1 gergeklestirmektedir. Her iki faktor de TGF-B ve IL-6 tarafindan
sinyal  iletimi  ve  aktivatdr  transkripsiyon-3-bagimli = mekanizmalarla
indiiklenmektedir. RORyr’nin  aktivasyonu  interlokin-23 reseptoriniin
ekspresyonuna da neden olur. Bu durum IL-23’iin zaten Th17’ye farklilagsmakta olan
T hiicrelerine etki ettigine isaret etmektedir. Gelismekte olan Th17 hiicreleri 1L-23
etkisiyle IL-17 ekspresyonunu arttirmakta ve Th17 fenotipiyle iligkisi olmayan IL-10
ve IFN-y baskilamaktadir. Dolayistyla 1L-23, Th17 fenotipinin stabilizasyonunda

onemlidir. Bu konudaki insan calismalarinda ise; TGF-f ve IL-21 birlikteligi veya
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IL-6, IL-23, IL-1B ve TNFo’'nin degisik kombinasyonlarinin ROR-c (insanda
RORyt’nin esdegeri) aktivasyonuna ve bdylece Thl7 gelisimine neden oldugu

saptanmustir (64) (Sekil 2.1).

IL-17
TGF-P +1L-23 (+ IL1B/L-6/TNF) IL-17F
TGF-B + IL-1B (+IL-6/1L-21/1L-23) IL-21
- IL-22
Kord kam I'{I__‘E‘F";{é
CD4+CD25- 6
CD45R0O-

Sekil 2.1. Th17 hiicrelerinin insanlarda gelisimi

Th17 hiicrelerinin tipik yiizey belirleyicileri yoktur. Fakat RANKL ve kemokin
reseptorlerin cesitli kombinasyonlar1 Th17 ile iliskilidir. Insanlarda kemokin
reseptorii CCR4 ve CCR6 ko-ekspresyonu (65) veya CCR5 yoklugunda CCR2
ekspresyonu (66) Th17’leri tanimlayabilmektedir.

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

Sitotoksik T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanimlanan IL-17 bir 17kDa’luk tip-1
transmembran proteinidir. Ilk olarak fare CD4 T hiicrelerden izole edilmistir. 6 iiyesi
(IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F) ve 5 reseptorii (IL-17RA, IL-
17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-17RE) olan bir sitokin ailesinin prototipidir. Bu
ailenin birbirleriyle en iliskili Giyeleri IL-17A ve IL-17Fdir. Her ikisi de baglica aktif
T hiicrelerden sentezlenmekte ve aymi reseptorlere (IL-17RA ve IL-17RC)
baglanmaktadirlar. Her birinin normal ve anormal immiin cevaplara nasil katildigi
tam olarak aydinlatilamamistir (67). IL-17E(yada IL-25) Th 17 hiicreler tarafindan
degil, Th2 hiicreleri tarafindan {retilmektedir. I1L-25, CCL5(RANTES) ve
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CCL11(eotaksin) gibi Th2 tipi sitokinlerin ve kemokinlerin tiretimini artirmaktadir
ve Th2 tipi alerjik cevaplarda da rol oynuyor olabilir (68). IL-17 ailesinin diger
tyeleri farkli kromozomlarda konumlaniyorsa da, farelerde birinci kromozom
tizerindeki IL-17 A ve IL-17 F, insan kromozomlarindan altincisinin stiindeki

genlerde bulunmaktadir.

Interlokin-17, Th17 hiicreleri tarafindan iiretilmenin yami sira, CD4+ T hiicreler,
CD8+ T hiicreler, CD3+CD4-CD8 T hiicreler, yo0 T hiicreler, dogal oSldiiriicti
hiicreler, eozinofiller ve nétrofillerin de dahil oldugu bir dizi hiicre tipinin
olusturdugu bir grup hiicre tarafindan da tretilmektedir (64). IL-17, notrofillerin
cagrilmasi, aktivasyonu ve go¢ etmesinde anahtar sitokindir. Lenf folikiillerinde,
muhtemelen  kemokin etkinliginin module edilmesi yoluyla, germinal
merkezler(GM’ler) olusturulmasinda, GM’ler i¢indeki B hiicrelerini tutar ve somatik
hipermutasyonlart hizlandiran etkin bir kofaktordiir (68). IL-17°nin fibroblastlar
aktive edip onlara IL-6 ve IL-8 gibi proinlamatuvar sitokin salgilattirdigi; ICAM-1
gibi ylizey ekspresyonunu artirdigi, endotel hiicrelerinide IL-6 {iretmeleri ic¢in

uyardig1 gosterilmistir (9).

Sitokinlerin IL-12 ailesinin bir iiyesi olan IL-23, ilk olarak 2000 yilinda; bir adet p19
alt birimi ve IL-12 ile ortak bir adet de p40 alt biriminden olusan heterodimer bir

yap1 olarak tanimlanmistir.

Interlokin-23 ile Th17 hiicreleri arasindaki iliskiyi gosteren kuvvetli delillerden birisi

IL-23’1in aktive T hiicrelerinden IL-17 salinimini arttirmasidir (69).

Interlokin-23 reseptérii (IL-23R) naif T hiicrelerinde bulunmamaktadir. I1L-23
reseptOriiniin, aktive olmus ya da memory T hiicre popiilasyonlarmin {istiinde
eksprese edildigi belirtilmistir (68). Th17 farklilagsmasini saglayan sitokinlerin (IL-6,
TNFa ve 1L-21) tespitinden sonra IL-23’tin Th17 hiicrelerine farklilasma siirecinin
baslangic asamalarina katilmadigi tespit edilmistir. 1L-23, Thl7 hiicrelerinin

farklilasmanin tamamlanmasinda ve kalic1 olmasinda etkilidir.

Ek olarak IL-23 proinflamatuvar efektor sitokinlerin salinimini indiikleyebilir ve

Th17 hiicrelerinden IL-10 gibi anti inflamatuvar sitokinlerin salinimini
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baskilayabilmektedir (70). Ancak IL-23R’in T hiicrelerinde ne zaman ve hangi
yogunlukta eksprese edildigi ve bunun T hiicre fonksiyonlarina etkisi net bir sekilde

bilinmemektedir.

2.1.4.4. 1L-17, 1L-23 ve Thl17’nin Kronik ve Sistemik Otoimmiin
Hastaliklardaki Rolii

Th17 hiicreleri ayr1 bir Th sinifi olarak ilk kez organ spesifik otoimmiin hastaliklarda
gosterilmistir. Th17 hiicreleri, otoimmiin doku inflamasyonunu ciddi bir sekilde
tetiklemektedir. Th17 hiicreleri tarafindan tetiklenen immiinite mukozal ve epitelyal
yiizeylerde daha belirgindir. Th17 hiicreleri, dogussal ve edinilmis bagisiklik
arasinda koprii gorevi goérmekte ve diger Th hiicreleri de inflamasyon alanina

cagirmaktadir.

Th17 hiicreleri ve bununla iligkili sitokinlerin psériazis, romatoid artrit, multiple
skleroz, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve astim gibi bazi hastaliklar ve bazi
bakterial ve fungal enfeksiyonlar i¢in Onemli olduklarimi gdsterir kanitlar

bulunmaktadir (4,5,6,7,8).

Romatoid artrit hastalarinda TNF, IL-1 ve IL-17 sitokin ekspresyonlarinin eklem
hasar1 i¢in belirleyici oldugu, IFN-y’nin ise koruyucu oldugu saptanmistir (5). Hatta
Th17 hiicrelerinin romatoid artritte direkt efektor fonksiyonlar1 oldugunu diistindiiriir
kanitlara ulasilmistir. Th17 hiicreleri IL-17A salgilamasi yoluyla osteoklastlarin

farklilagsmasina ve kemik yikimina sebep olur (68).

Psoriasis hastalarinda cilt lezyonlarinda artmis Th17 miktar1 saptanmistir. Yine cilt
lezyonlarinda, 1L-23 keratinositler ve dentritik hiicrelerden asir1 tretilmektedir.

Psoriasiste anti-TNF tedavisi, Th17 hiicrelerini azaltarak etki gostermektedir (68).

Multiple skleroz hastalarinda IL-17 ve IL-6 iliskili genler en fazla eksprese edilen
genlerdendir ve multiple skleroz hastalarinin beyin omurilik sivilarinda ve
serumlarinda yiiksek diizeyde IL-17 saptanmustir (71,72). Yapilan son ¢aligmalar IL-

23/1L-17 yolunun multiple skleroz patogenezinde 6nemli rolii oldugunu gosterir.
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Inflamatuvar barsak hastaliklarinin patogenezinde Th17 ve IL-23’iin rollerini
gosteren kanitlar vardir. Crohn hastalarmin kolonik lamina proprialarinda 1L-12,
IFN-y, IL-23 ve IL-17 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (73-75). Yapilan bir
genetik ¢alismada IL-23 R gen polimorfizminin Crohn hastaligina yatkinlik yarattigi
ortaya konmustur (7). Anti 1L-23 pl9 tedavisi farelerde inflamatuvar barsak
hastaligini tedavi edicidir, ayn1 sekilde insanda da Crohn hastalig1 i¢in yararl oldugu

goriilen antip40 tedavisi de IL-12 ve IL-23 iizerinden etkilidir (68).

Ankilozan spondilitte IL-23/IL-17 aksinin rolii olabilecegini gosterir kanitlar vardir.
Aktif donemdeki Ankilozan spondilit hastalarinin serum IL-23 ve IL-17 diizeyleri
yiiksek saptanmigtir (76). Ayrica bu hastalarda Crohn hastaliginda oldugu gibi 1L-23

reseptOr polimorfizmi de saptanmustir (77).

Interlokin-17"nin astim patofizyolojisinde de bazal membranlarin fibrozisinde ve
akciger fibrozisini gézlemlemek i¢in sik sik bagvurulan bir teknik olan bleomisinle

indiikklenmis akciger hasarinda olusan fibroziste rol aldigi gézlemlenmistir (12).

Pseudomonas aeruginosa gibi bakteriler ve aspergillus fumigatus gibi mantarlar (68)
IL-17 salinimim artirabilir, ama kontrol edilebilir ve sonug¢ olarak giiclii bir nétrofil
ordusunun infiltrasyonuyla ortadan kaldirilabilir fakat IL-17 ile yonlendirilmis
inflamasyon artik koruyucu degil, ama cidi immiinopatoloji ve otoimmiin olma riski

tasir.

Yapilan ¢aligmalar otoimmiin hastaliklarin patogenezinde IL-17 iireten hiicrelerin rol
oynadigin1 gostermistir. Ayrica ¢esitli otoimmiin hayvan modelleri de bu bulgular
desteklemistir. Kronik otoimmiin bir hastalik olan SSk’da IL-17’nin, bu sitokini
tireten Th17 hiicrelerinin ve bu hiicrelerin gelisiminde 6nemli rol oynayan IL-23’{in

rolleri ve davraniglar giiniimiizde hala arastirilmaktadir.
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2.15. Klinik Bulgulara Genel Bakis, Hastallk Aktivitesi ve Siddetinin

Degerlendirilmesi

Raynaud Fenomeni: Raynaud fenomeni (RF), soguk ve emosyonel strese maruziyet
sonrasi el, ayak parmaklari, kulak ve burun damarlarini etkileyen vasospastik bir
bozukluktur. Klasik olarak trifazik renk degisikligini igerir: solukluk: beyazlagma,
siyanoz: mavi-morarma ve kizariklik: kirmizi. Dijital arterlerin ve kutan6z
arteriollerin vazospazmi RF’ye neden olur. Raynaud fenomeninin patogenezi tam
olarak anlasilamamistir. Ancak kan damar duvari ve noral kontrol mekanizmalari ve
trombosit aktivasyonu ve oksidatif stresi de igeren intravaskiiler anormallikleri
icermektedir. Sistemik sklerozlu hastalarda %95’den fazla goriilmektedir. Raynaud
fenomeni, yaygin tutulumla, es zamanli, kisa siire once veya sonrasinda gelisebilir.
Bu vazospastik, iskemik fenomen; el ve ayak parmaklari, kulak, burun, dil, kalp,
bobrek ve akciger arterlerinde dahi ortaya ¢ikabilmektedir. Sistemik sklerozlu
hastalarda, mikrovaskiiler hasar nedeniyle reaktif bir vazodilatasyon olusmamaktadir.
Bu iskeminin devam etmesi, parmak pulpalarinda sert skar dokusu ile kaplh
cukurlagmalar, ikincil enfeksiyonlar sonucu ise iyilesmeyen dijital iilser, gangren ve
otoampiitasyonlara yol agmaktadir. Tanida tirnak yatagi kapilleroskopide dilatasyon,
tortiosite, erken sonlanma, mikrohemoraji ve yeni damarlanmalar, dev (giant)
kapillerler seklinde goriilebilmektedir (78). Tedavide yasam tarzi degisikligi gibi
Onleyici tedavilerle, farmakolojik (kalsiyum kanal blokerleri, nitrik oksid,
prostoglandinler, fosfodiesteraz inhibitorleri, anjiotensin konverting enzim
inhibitorleri, endotelin reseptor antagonistleri, alfa adrenerjik blokerler), cerrahi

tedavi yontemleri kullanilabilir (79).

Cilt: Sistemik sklerozlu hastalarin cilt bulgulart 3 evre de incelenebilir. Baslangic
evresi; inflamatuvar, 6dematdz evre. El ve parmaklarda yumusak, “puffy” 6dem,
cizgilerin kaybi, kagintinin (proinflamatuvar sitokin; histamin, bradikinin salinimina
bagl) eslik ettigi donemdir. Ciltte ter ve yag iiretimi azalmistir, kuru cilt vardir. Daha
sonra endurasyon ve ciltte kalinlasma baslar. Ilerleyici cilt fibrozisi, MKF distali,
eller, 6n kol, kol, gégiis duvari, abdomen, kalcalar, bacak ve ayaklar, yiiz ve boyun
bolgesi etkilenebilmektedir. Cilt tutulumunun yaygmlik ve genisligi; “Modified
Rodnan Skin Score (mRSS) ile hesaplanmakta ve bu bize renal ve kardiyak
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komplikasyonlarin gelisimini tahmin agisindan yardimci olmaktadir. mRSS’ye gore;

cilt palpasyonla 0-3 arasi puanlanmaktadir.

- 0: normal cilt kalinlig
- 1: hafif cilt kalinlig1
- 2: orta derecede cilt kalinlig1

- 3:siddetli cilt kalinlig1, derinin katlanmasini1 imkansiz kilacak kadar.

17 viicut bolgesinde tek tek bu puanlama yapilip hesaplanmaktadir. Bu viicut
bolgeleri; yiiz, goglis 6n duvari, abdominal bdlge ve viicudun sol-sag yarisinda:
parmaklar, el sirti, 6n kol, kol, kalcalar, bacaklar, ayak sirtlarindan olusmaktadir.
Toplam skor 0-51 arasi1 degisebilmektedir. Diffiiz hastalik herhangi bir proksimal
ekstremite ve govde de ciltte kalinlig1 gostermektedir (80,81). Deride; hiperpigmente
ve vitiligo benzeri depigmente alanlar; “tuz-biber” goriinimiinii olusturur. Ayrica
deri ve tendon fibrozisine bagli eklem kontraktiirleri ve ikincil kas atrofileri, ciddi
fonksiyon kaybima yol agabilmektedir. On kol, dirsek veya parmaklar gibi travmaya
maruz kalan bolgelerde, Ozelikle anti-sentromer antikor pozitif bireylerde,
hidroksiapatit depolanmasina bagl “deri alt1 kalsinozisi” gelisebilir; bu zeminde deri
iilserleri ve buna bagl ikincil enfeksiyonlar olusabilmektedir. Telenjiektaziler de
sklerodermanin, sik goriilen cilt bulgular1 arasinda yer alir. Deri sklerozu, eklem
fleksiyon kontraktiiriine yol acar. Erken ve yaygin deri tutulumu, ¢ogu olguda tendon
kilift inflamasyonu, fibrozis ve fizik muayanede tendon siirtiinme sesi bulgusuna yol

agar.

Akciger a)Interstisyel Pulmoner Fibrozis: Sistemik sklerozda akciger tutulumu,
morbidite ve mortalitedeki artisin en Onde gelen nedenidir. Akciger tutulumu
genellikle hastaligin ilk bes yilinda ortaya ¢ikar ve siklikla interstisyel pulmoner
fibrozis (IPF) seklindedir (82). interstisyel pulmoner fibrozis sklerodermalr hastalarmn
%16 ile %100’tinde gorilir (83,84). Patogenezde erken donem degisikligi olarak
inflamatuvar reaksiyon, fibroblast proliferasyonu, alveol duvarlarinin interstisiyel
O0demi, kalinlagmasi, mononiikleer ve nétrofil agirliklt hiicrelerce infiltrasyonu
goriiliir. Bu degisiklikleri, yogun interstisiyal ve peribronsiyal fibrozise bagl alveolar

duvarlarin progresif incelmesi ve riiptiirii sonucu ¢ok sayida kiigiik kistlerin ortaya
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¢ikmast izler ki bu sklerodermaya bagli IPF’nin tipik bulgusudur (85). Diffiiz
skleroderma ve antitopoizomeraz-1 antikoru varliginda IPF gelisme riski yiiksektir
(86). Hastalar erken donemde asemptomatik olabilir ancak zamanla ilerleyici
egzersiz dispnesi ve kuru oksiirtik sikayeti gelisir. Akciger grafisinde retikiilonodiiler
opasiteler goriiliir. Asemptomatik sklerodermali hastalarda erken donemde akciger
tutulumunu saptamak icin yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ve
solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin (DLCO)
Olclilmesi yapilmalidir. Bu hastalarin fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmede, 6
dakika yilirtime testi Onemlidir. Tedavide immiinsupresif ajanlar(steroid,
siklofosfamid, azatioprin, D-penisilamin, mikofenolat mofetil), hematopoetik kok
hiicre transplantasyonu, akciger transplantasyonu uygulanan yontemlerdir (87).
Interstisyel pulmoner fibroziste prognoz kétiidiir. 953 hastada yapilan bir ¢alismada
major organ tutulumu olmayan hastalarda 9 yillik sagkalim %72 iken, IPF’si

olanlarda bu oran %30 saptanmistir (83).

b)Pulmoner Hipertansiyon: Sistemik sklerozlu hastalarda hayati tehtid edici
onemli bir komplikasyonda pulmoner hipertansiyondur. Pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH), onemli bir sol kalp hastaligi, akciger hastaligi veya kronik
tromboemboli olmaksizin kardiyak kateterizasyonda ol¢iilen ortalama pulmoner arter
basincinin istirahat halinde >25 mmHg veya efor sirasinda >30 mmHg oldugu
durumlart tanimlamaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanis1 ekokardiyografi
(EKO) ile konulursa sklerodermali hastalarin %35-49’unda, kardiyak kateterizasyon
ile konulursa sklerodermali hastalarin %8-12’sinde saptanir (87). Etiyopatogenezde
pulmoner arterde vazokonstriksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, fibrozis ve
tromboz yer almaktadir. Limitli sklerodermada ve anti-sentromer antikoru varliginda
PAH gelisme riski yiiksektir. Hastalarda efor dispnesi, sag kalp yetmezligi bulgulari,
anjina pektoris, halsizlik, ¢arpmnti, Oksiirik veya hemoptizi sikayetleri goriiliir.
Tanida EKO, kalp kateterizasyonu, SFT, DLCO, akciger ventilasyon perfiizyon
sintigrafisi, 6 dakika yiiriime testi, vazoreaktivite testi kullanilir. Tedavide kalsiyum
kanal blokerleri(nifedipin, diltiazem), prostasiklin ve analoglari(epoprostenol,
ilioprost, treprostinil, beraprost), endotelin reseptor antagonistleri (bosentan,

ambrisentan, sitaksentan), fosfodiesteraz inhibitorleri (sildenafil) (87), akciger
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transplantasyonu (88) uygulanan secgeneklerdir. Skleroderma hastalarinda PAH’un

tedaviye yanit1 ve genel sagkalim oranlar1 kotiidiir.

Gastrointestinal Sistem: Sklerodermali hastalarin %50-90’1nda gastrointestinal (Gi)
sistem tutulumu vardir. En sik tutulan bolge 6zefagus olup olgularin %70-90’1
etkilenmistir (89). Gastrointestinal kanalin temel patolojik anomalisi diiz kas atrofisi
ve barsak duvar fibrozisidir. Bu anomaliler genellikle biitiin GI kanalda benzerdir.
Oropharengeal tutulumda disfaji, oral kagak, retansiyon, aspirasyon, bogazda takilma
hissi, nazal regiirjitasyon yakimalari olur. Ozefagus tutulumunda hasar 6zefagusun
distal 2/3’de belirgindir (90). Semptomlar dismotilite ve reflilye bagh gelisen,
retrosternal yanma, disfaji, regiirjitasyon, yutma gii¢liigii(hem kat1 hem siv1 gidalara
kars1)’diir. Tanida manometri, baryum ile pasaj grafi, sine radyografi, radyonuklid
transit Ol¢limleri, Ozefagoskopi, endoluminal ultrasonografi kullanilir. Mide
tutulumunda gastrik bosalma gecikmesine bagli kusma, kilo kaybi1 gorilir. %15
olguda mukozal telenjektazilere bagli GI kanama gozlenir. Ince barsak tutulumu
%20-60 saptanir (91). Malabsorbsiyon, diyare, steatore, intestinal psddoobstriiksiyon
goriilebilen klinik bulgulardir. Bulgular staz ile sonuglanan azalmig peristaltizme ve
intestinal dilatasyona baglidir. Kolon ve anorektal tutulumda konstipasyon ve fekal
inkontinans baglica semptomlardir. SSk’da karaciger tutulumu nadirdir. Klinik
bulgular1 hepatomegali, anormal karaciger fonksiyon testleridir. Primer bilier siroz,
SSk’da en sik goriilen karaciger hastaligidir (92). Pankreas tutulumuda nadirdir,
malabsorbsiyona katkida bulunur. Tedavide proton pompa inhibitérleri ve prokinetik
ajanlar(metoklopramid, domperidon, prucalopride, tegaserod, eritromisin, octreotide)
kullanilir (93).

Bobrek: Sklerodermada renal tutulum siktir ve hastalarin yaklasik %50’sinden
cogunda hafif proteiniiri, serum kreatinin konsantrasyonunda artis ve hipertansiyon
gibi bobrek tutulumuna ait klinik bulgular saptanir (94). En sik rastlanan bobrek
tutulumu, hayati tehdit edici olan skleroderma renal kriz(SRK)’dir, tiim skleroderma
hastalarin %5-10’unda goriiliir. 706 hasta ile yapilan bir ¢alismada SRK, dkSSk
hastalarinda %12, 1kSSk hastalarinda %2 oraninda bulunmustur (95). Yaygin deri
lezyonlar1 olan, deri lezyonlar1 hizli ilerleyen, yeni baslamis skleroderma olgulari,

yiiksek doz kortikosteroid kullanimi (>15 mg/giin), ANA ve anti-RNA polimeraz
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antikor pozitifligi, erkek cinsiyet renal kriz acisindan risk faktorleridir. Patogenezde
endotel hiicre zedelenmesi ile sonuglanan interlobuler ve arcuat arterlerde intimal
kalinligin anlamli derecede azaldigi gériilmektedir. Hipertansiyon (>150/85 mmHg),
akut renal yetmezlik, bas agrisi, ates, hipertansif retinopati, ensefalopati, pulmoner
O0dem klinik bulgulardir. Labrotuvar testlerinde serum kreatinin yiiksekligi,
mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, hiperreninemi, hafif proteiniiri-
hematiiri saptanir. Renal kriz tanis1 tipik klinik bulgular ile konur (96). Renal biyopsi
tanida gerekli degildir. Skleroderma renal kriz tedavisinin temeli hizl1 ve etkin kan
basinci kontroliidiir. Bu amagla anjiotensin konverting enzim inhibitdrleri (ACE-I),
renal krizli olgularin temel tedavi segenegidir (97). Kan basmci kontrolii igin
kalsiyum kanal blokerleride eklenebilir. Ciddi renal yetmezlik ve/veya
hipertansiyonda hem hemodiyaliz hemde siirekli periton diyalizi etkilidir (98).
Bobrek transplantasyonu diger tedavi segenegidir. Skleroderma renal kriz olgularinin
ACE-] ile tedavi edilmesiyle 5 yillik survival %65°dir (99). Bunun yan1 sira ACE-]
ile tedaviye ragmen, hastalarin %20-50’si son donem bdbrek yetmezligine ilerler, bu

hastalarin da sadece yaris1 iki yil i¢inde diyalizden ¢ikabilir (100).

Kalp: Sistemik sklerozda kardiyak tutulum 6nemli ve kotii prognostik bir faktordiir.
Endokard, myokard ve perikard ayr1 ayri veya birlikte tutulabilmektedir(101).
Yapilan ¢alismalarda myokardiyal tutulum %20-25 oranindadir (102). Perikardit,
perikardiyal eflizyon, aritmi, kapak bozukluklari, myokardiyal iskemi, myokardiyal
hipertrofi, myokardit, kalp yetmezligi klinigi gelisebilir (103). Tanida
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, MUGA, talyum perfiizyon sintigrafisi,
manyetik rezonans goriintiileme, koroner anjiografi, endomyokardiyal biyopsi, serum
troponin T ve N terminal-pro-B tip natriiiretik peptid kullanilir. Kardiyak tutulum
tipine gore tedavi diizenlenir. Sklerodermada kardiyak tutulum kotii prognostik bir

faktordiir. Yapilan bir ¢alismada 5 yillik mortalite %70 saptanmistir (104).
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Tablo 2.3. Sistemik skleroz: Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Tutulan organ
ve sistem

0 (normal)

1 (hafif)

2 (orta)

3 (siddetli)

4 (son donem)

Genel

Kilo kayb1 < %S5,
Hb: 12.3 mg/dl, Htc:
%37.0.

Kilo kayb1 %5.0-9.9,
Hb: 11.0-12.2 mg/dl, Htc:
%33.0-36.9

Kilo kayb1 %10.0-14.9,
Hb: 9.7-10.9 mg/dI, Htc:
%29.0-32.9

Kilo kaybi1 %15.0-19.9,
Hb: 8.3-9.6 mg/dl, Htc: %25.0-
28.9

Kilo kayb1 %> 20,
Hb: < 8.3 mg/dl, Htc: < %25.0

Periferal vaskiiler

Raynaud yok; Raynaud
vazodilatator ihtiyaci

Raynaud vazodilatator
ihtiyaci var

Dijital pitting skarlar

Dijital iilserasyonlar

Dijital gangren

yok
Cilt TCS: 0 TCS: 1-14 TCS: 15-29 TCS: 30-39 TCS: > 40
Eklem/tendon FTP: 0-0.09 cm FTP:1.0-1.9cm FTP:2.0-3.9cm FTP:4.0-49cm FTP:>5.0cm
Kas Normal proksimal kas Proksimal kas gii¢siizligi, Proksimal kas Proksimal kas giigsiizligii, Desteksiz kas giicii yoklugu
glicli hafif gligstizliigi, orta siddetli
GIS Normal 6zefagogram, Distal 6zefageal Bakteriyel agir1 cogalma Malabsorbsiyon sendromu, Hiperalimentasyon gereksinimi
normal ince barsak hipoperistaltizm, anormal i¢in antibiyotik psodoobstriiksiyon ataklari
ince barsak gereksinimi
Akciger DLCO: %80, DLCO: %70-79, DLCO: %50-69, DLCO: < %50, Oksijen gereksinimi
ZVK: %80, ZVK: %70-79, ZVK: %50-69, ZVK: < %50,
Grafide fibrozis yok, Baziler raller, SPAB: 50-64 mmHg SPAB: > 65 mmHg
SPAB < 35 mmHg Grafide fibrozis,
SPAB: 35-49 mmHg
Kalp EKG: normal, EKG’de ileti defekti, EKG’de aritmi, EKG’de tedavi gerektiren Konjestif kalp yetmezligi,
LVEF %50 LVEF %45-49 LVEF %40-44 aritmi, LVEF < %30
LVEF %30-40
Bibrek Hikayede SRK yok, SRK &ykiisii var, serum SRK &ykiisii var, SRK oykiisii var, SRK &ykiisti var,
serum kreatinin < 1.3 kreatinin < 1.5 mg/d| Serum kreatinin 1.5-2.4 Serum kreatinin 2.5-5.0 mg/dl | Serum kreatinin > 5.0 mg/dl veya
mgy/dl mg/dl diyaliz gereksinimi

DLCO: karbonmonoksid difiizyon kapasitesi, EKG: elektrokardiyografi, FTP: fleksiyonda fingertip-to-palm (parmak ucu-avug i¢i) mesafesi, GIS: gastrointestinal
sistem, Hb: hemoglobin, Htc: hematokrit, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sPAB: sistolik pulmoner arter basinci, SRK: skleroderma renal kriz, TCS: total cilt
skoru, ZVK: zorlu vital kapasite (105’nolu kaynaktan uyarlanmistir).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Ozellikleri

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali klinigi ve
polikliniginde takip edilen sistemik skleroz hastalari ile yas ve cinsiyet olarak hasta
grubuyla uyumlu olan, bilinen hi¢bir hastaligi olmayan ve herhangi bir ilag

kullanmayan saglikli goniilliiler dahil edildi.

Calismamiz igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 28.06.2010

tarih ve 13-264 karar numarasiyla arastirma onayi alinmistir (Ek1).

ACR kriterlerine gore SSk tanisi alan 40 hasta, Agustos 2010 ile Mart 2011 tarihleri
arasinda c¢aligmaya alindi (ACR, SSk tani kriterleri: kaynak 22). Hastalarin SSk
acisindan klinik bulgulari, organ tutulumlari ve diger takip parametreleri

degerlendirildi.

3.2. Kullanilan Go6zlem ve Laboratuvar Teknikleri

Tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin ayrintili anamnezleri alinip fizik muayeneleri
yapildi. Hasta dosyalarindan eski ve en son verilere ulasildi. Tiim hastalarin cilt
bulgular1 ve organ tutulumlar1 esas alinarak hastalar; yaygin (diffiiz) kutanéz ve

stnirli(limitli) kutandz tip hastalar olmak iizere ikiye ayrildi.

Cilt tutulumu agisindan Raynaud fenomeni, ciltte 6dem, sertlik, kalinlagsma, hipo-
hiperpigmentasyon, telenjektazi, kalsinozis, iilser, parmak ucu skarlar, sklerodaktili,
kontraktiir olup olmadiklari degerlendirildi. Tiim hastalarin modifiye Rodnan cilt

skoru hesaplandi.
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Sistemik skleroza bagli akciger tutulumu olup olmadigini degerlendirmek amaciyla
yiksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi, solunum fonksiyon testi ve

karbonmonoksit difiizyon kapasitesi yapildi.

Sistemik skleroza bagli gastrointestinal tutulum acisindan agiz acgikligi, yutma
giicliigii, retrosternal yanma, disfaji, regiirjitasyon, kusma, kilo kaybi, distansiyon,
konstipasyon, diyare, steatore gibi klinik bulgular anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirilidi. Ulasilabilen hastalarin iist gastrointestinal endoskopileri gz Oniine

alindi.

Hastalarin serum antiniikleer antikor (ANA), anti-topoizomeraz antikor (Anti Scl-
70), anti-sentromer antikor, anti SS-A ve anti SS-B antikorlarina hasta dosyalarindan

ulasildi.

Kontrol grubu bilinen hi¢bir hastali§i olmayan ve diizenli bir ila¢ kullanmayan, yas

ve cinsiyet 6zellikleri bakimindan hasta grubuyla uyumlu bireylerden olusturuldu.

Hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan
sonra serum IL-17 ve IL-23 diizeylerini saptamak i¢in vendz kan ornekleri alindi.
Santrifiij edilen serum ornekleri -20 derecede uygun sartlarda Immiinoloji

Laboratuvarindaki dondurucuda ¢aligsma giintine kadar saklandi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-17 diizeyleri Human IL-17
Platinum ELISA kiti ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinolojii

Laboratuvarinda ¢alisildi.

Islemden once calisilacak tiim serum Ornekleri oda sicakhigina tasindi. Tiim
kuyucuklara 50 pl sample diluent konuldu. Ardindan kuyucuklara 50 pl standart ve
serum Ornekleri eklendi. Ardindan 50 pl biyotinli antikorlar her bir kuyucuga
eklendi. iki saat siireyle hafif karistirilip sallanarak oda sicakliginda inkiibe edildi. Tki
saatlik inkiibasyonun ardindan soliisyonlar yikandi ve 100 pl streptavidin-HRP
soliisyonu eklenip oda sicaklifinda 1 saat inkiibe edildi. Soliisyonlar uygun sekilde
yikandiktan sonra 100 pl TMB Substrate Solution isimli bilesim her bir kuyucuga
eklenip oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. Son olarak 100 pl reaksiyonu
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durdurmak ig¢in stop soliisyonu kuyucuklara eklendi ve spektrofotometrede 450
nm’da okuma islemi yapildi. Ardindan standart egrileri ¢izildi, burada okunan
sonuglar diliisyon faktorii dikkate alinarak 2 ile ¢arpildi. Buna gére saptanabilecek
minimum IL-17 diizeyi 0.5 pg/ml idi. Hasta ve kontrol grubunun serum IL-17
diizeyleri yukarida tarif edildigi sekilde hesaplandi. IL-17 diizeyi 0.5 pg/ml altinda
saptanan hasta ve kontrol gruplarmin IL-17 diizeyi SPSS programina 0.5 pg/ml

olarak girildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin serum IL-23 diizeyleri ise Human IL-23
Platinum ELISA kiti ile Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji
Laboratuvarinda calisildi. Benzer sekilde tiim kuyucuklara 50 pl sample diliient
konuldu. Ardindan kuyucuklara 50 pl standart ve serum Ornekleri eklendi. Oda
sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Yikama isleminden sonra 100 ul Biotin-Conjugate
ilave edildi. 1 saat inkiibe edildi. Tekrar yikama isleminden sonra 100 pl
streptavidin-HRP ile 1 saat inkiibe edildi. Yikama islemi tekrarlandi. 100 ul TMB
Substrate soliisyonlar1 eklendi. 15 dakika karanlikta inkiibe edildi. Reaksiyonu
durdurmak i¢in 100 pl stop solusyonu eklenerek absorbanslar spektrofotometrede
450 nm’de okunarak saptandi. Standart egrileri ¢izildi ve burada okunan sonuglar
diltisyon faktorii dikkate alinarak 2 ile ¢arpildi. Bu sekilde hasta ve kontrol grubunun
serum IL-23 diizeyleri hesaplandi. Buna gore saptanabilecek minimum IL-23 diizeyi
10 pg/ml idi. IL-23 diizeyi 10 pg/ml altinda saptanan hasta ve kontrol gruplarinin IL-
23 diizeyi SPSS programina 10 pg/ml olarak girildi.

3.3. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatiksel Analiz Yontemleri

Tiim hasta ve saglikli kontrol grubunun serum IL-17 diizeyleri ve serum IL-23

diizeyleri karsilastirildi.

Ardindan da hasta grubunun klinik, laboratuvar verileri ve organ tutulumlart serum
IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile karsilastirildi. Akciger, gastrointestinal tutulumu,
otoantikor pozitifligi olan hasta grubunun serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri akciger ve

gastrointestinal tutulumu olmayan, otoantikor pozitifligi olmayan hasta grubunun
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serum IL-17 ve IL-23 diizeyleriyle istatistiki olarak karsilastirildi. Ayrica hastalarin
hastalik siiresi, modifiye Rodnan cilt skoru ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri

arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonuglarin istatistiki degerlendirmesinde gruplar arasinda yiizde karsilastirirken ki-
kare testi; gruplar arasinda ortalama karsilastirilirken dagilim normal ise t testi;
dagilim normal degilse Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 oldugu durumlar

istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ACR kriterlerine gore SSk tanisi almis 40 hasta dahil edildi. 40 hastanin
5’1 (%12.5) erkek ve 35’1 (%87.5) kadindi. Hasta grubun yas ortalamasi 46.53+14.49
yild1 (20-76 yil, medyan 44.5 yil). Ortalama hastalik siiresi ise 7.73+6.95 yild1 (1-28
y1l, medyan 5.5 yil). Kontrol grubundaki 40 kisinin 5’1 (%12.5) erkek ve 35’1
(%87.5) kadindi. Kontrol grubun yas ortalamasi ise 40.25+10.74 yildi (26-74 yil,
medyan 38.0 yil).

Iki grup arasinda gerek yas agisindan (p:0.058), gerekse cinsiyet (p:1) agisindan
istatistiksel anlaml1 bir farklilik yoktu (tablo 4.1 ve tablo 4.2).

Sistemik sklerozlu hastalarin 16’s1 (%40) diffiiz kutanoz sistemik skleroz ve 24’
(%60) limitli kutandz sistemik sklerozdu. Diffiiz kutandz sistemik skleroz grubunun
yas ortalamasi 49.44+13.65, 1kSSk grubunun yas ortalamasi 44.58+15.00 idi (tablo
4.3).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin say1 ve yas agisindan dagilimi

Gruplar | N Ortalama | Standart | Medyan | En diisiik | En yiiksek

Yas sapma p:
Kontrol | 40 40.25 10.74 38.0 26 74 0.058
Hasta 40 46.53 14.49 44.5 20 76

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet a¢isindan dagilimi

Gruplar Cinsiyet Toplam
Kadin Erkek
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 dagilimi ve yas ortalamasi

Gruplar n (%) Ortalama Yas
DkSSk 16 (%40) 49.44+13.65
LkSSk 24 (%60) 44.58+15.00

Cilt tutulumunun yayginlik ve genisligini gosteren modifiye Rodnan cilt skoru

ortalama 13.15+6.14 olarak saptandi. 28 hastada (%70) Raynaud fenomeni mevcuttu.

Akciger tutulumu, hastalarin 21’inde (%52.5) saptandi. 19 (%47.5) hastada akciger

tutulumu saptanmada.

Gastrointestinal sistem tutulumu, hastalarin 16’sinda (%40) vardi. 24 (%60) hastada

gastrointestinal sistem tutulumu yoktu.

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

6’sinda (%15) anti-sentromer antikor pozitif, 4’tinde (%10) ul RNP antikor pozitif,
11’inde (%27.5) anti- SSA antikor pozitif, 3’tinde (%7.5) anti- SSB antikor pozitifti.

Tablo 4.4. SSk hasta grubunun klinik ve otoantikor profilleri

SSk Hastalarmin Ozellikleri Hasta
n=40 (%100)
Raynaud fenomeni 28 (%70)
Akciger 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 siiresince alinan ve uygun sartlarda
saklanan serumlarindan IL-17 ve IL-23 diizeyleri ELISA yontemiyle calisildi.
Calisilan kit ile IL-17’nin saptanabilecegi minimum IL-17 diizeyi 0.5 pg/ml idi.
Sistemik skleroz hasta grubunda sadece 12 hastada, kontrol grubunda da 3 saglikli
kontrolde >0.5 pg/ml degerleri elde edildi. 12 hasta disinda tiim hastalarin 1L-17
diizeyleri <0.5 pg/ml idi. Kontrol grubunun ortalama serum IL-17 diizeyi 0.52 pg/ml
(standart sapma: 0.10, medyan: 0.50, deger araligi: 0.5-1.11) ve hasta grubunun
ortalama serum IL-17 diizeyi 0.67 pg/ml (standart sapma: 0.55, medyan: 0.50, deger
0.50-3.54) Mann-Whitney U Testi
degerlendirme sonucunda kontrol grubuyla hasta grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptand1 (p:0.007) (Tablo 4.5).

arahig: saptandi. ile yapilan istatistiki

Caligilan kit ile IL-23’1lin saptanabilecegi minimum IL-23 diizeyi 10 pg/ml idi. Hasta
grubun tiimiinde 1L-23 diizeyi 10 pg/ml’nin lizerindeydi. Kontrol grubunda ise 2 tane
saglikli kontrolde IL-23 seviyesi 10 pg/ml’nin altindaydi. Kontrol ve hasta grubunun
IL-23 diizeyleri degerlendirildiginde ise kontrol grubunun ortalama serum IL-23
diizeyi 30.27 pg/ml (standart sapma:12.68, medyan: 31.29, deger araligi: 10-58.23)
ve hasta grubunun ortalama serum IL-23 diizeyi 29.32 pg/ml (standart sapma: 10.52,
medyan: 29.03, deger araligi: 12.64-66.26) saptandi. Mann-Whitney U Testi ile
yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda kontrol grubuyla hasta grubu arasinda
anlaml1 bir farklilik saptanmadi (p:0.60) (Tablo 4.6).

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

Gruplar N Ortalama | Ortanca | Standart En En
IL-17 IL-17 sapma diigiik | yiiksek
pg/ml pg/ml p:0.007
Kontrol 40 0.52 0.50 0.10 0.50 111
Hasta 40 0.67 0.50 0.55 0.50 3.54
Tablo 4.6. Kontrol ve hasta grubunun serum IL-23 diizeyleri
Gruplar | N Ortalama | Ortanca | Standart En En
IL-23 IL-23 sapma diisiik | yiiksek
pg/mi pg/mi p:0.60
Kontrol 40 30.27 31.29 12.68 10 58.23
Hasta 40 29.32 29.03 10.52 12.64 66.26
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Hasta grubunda dkSSk ve 1kSSk alt gruplarinda IL-17 ve IL-23 diizeyleri
degerlendirildiginde ise dkSSk grubunun ortalama serum IL-17 diizeyi 0.70 pg/ml
(standart sapma: 0.46, medyan: 0.53, deger araligi: 0.50-2.2) ve IkSSk grubunun
ortalama serum IL-17 diizeyi 0.65 pg/ml (standart sapma: 0.61, medyan: 0.50, deger
araligi:  0.50-3.54) saptandi. Mann-Whitney U Testi ile yapilan istatistiki
degerlendirme sonucunda dkSSk grubuyla 1kSSk grubu arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p:0.066) (Tablo 4.7). Diffiiz kutanoz sistemik skleroz ve IkSSk
grubunun 1L-23 diizeyleri degerlendirildiginde ise dkSSk grubunun ortalama serum
IL-23 diizeyi 29.46 pg/ml (standart sapma: 13.67, medyan: 24.36, deger araligi:
12.64-66.26) ve IkSSk grubunun ortalama serum IL-23 diizeyi 29.22 pg/ml (standart
sapma: 8.10, medyan: 29.03, deger araligi: 16.18-49.73) saptandi. Mann-Whitney U
Testi ile yapilan istatistiki degerlendirme sonucunda dkSSk grubuyla 1kSSk grubu

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0.65) (Tablo 4.8) (Sekil 4.1).

Tablo 4.7. DkSSk ve IkSSk grubunun serum IL-17 diizeyleri

Gruplar N Ortalama | Ortanca | Standart En En
IL-17 IL-17 sapma diisiik | yiiksek
pg/ml pg/ml p:0.066
dkSSk 16 0.70 0.53 0.46 0.50 2.22
IKSSk 24 0.65 0.50 0.61 0.50 3.54
Tablo 4.8. DkSSk ve IkSSk grubunun serum IL-23 diizeyleri
Gruplar N Ortalama | Ortanca | Standart En En
IL-23 1L-23 sapma diisiik | yiiksek
pg/ml pg/ml
dkSSk 16 29.46 24.36 13.67 1264 | 66.26 | P:0.652
IkSSk 24 29.22 29.03 8.10 16.18 49.73
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Sekil 4.1. DkSSk, 1kSSk ve kontrol gruplarinin serum IL-17 ve I1L-23 diizeylerinin

grafiksel dagilim1
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Hasta grubunun serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri organ tutulumlari, laboratuvar
verileri, hastalik siiresi ve modifiye Rodnan cilt skorlari agisindan istatistiki olarak

degerlendirildi.

Akciger tutulumu olan 21 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.66 pg/ml (standart
sapma: 0.40, medyan: 0.50, deger araligi: 0.50-2.22 ) ve serum IL-23 diizeyi 29.71
pg/ml (standart sapma: 11.71, medyan: 29.03, deger araligi: 16.80-66.26) iken
akciger tutulumu olmayan 19 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.68 pg/ml
(standart sapma: 0.69, medyan: 0.50, deger araligi: 0.50-3.54) ve serum IL-23 diizeyi
28.88 pg/ml (standart sapma: 9.35, medyan: 29.03, deger araligi: 12.64-49.73)
saptandi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p:
0.138 ve p: 0.936) (Tablo 4.9 ve tablo 4.10) (Sekil 4.2).

Tablo4.9. Akciger tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum IL-17

diizeyleri
AKciger Ortalama | Ortanca | Standart En En
tutulumu N IL-17 IL-17 Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/ml (pg/ml) p:0.138
Yok 19 0.68 0.50 0.69 0.50 3.54
Var 21 0.66 0.50 0.40 0.50 2.22

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

diizeyleri
Akciger Ortalama | Ortanca | Standart En En
tutulumu N IL-23 IL-23 Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/ml (pg/ml) p:0.936
Yok 19 28.88 29.03 9.35 12.64 49.73
Var 21 29.71 29.03 11.7 16.80 66.26
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23 diizeylerinin grafiksel dagilimi
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Gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalarin ortalama IL-17 ve IL-23 diizeyleri,

gastrointestinal sistem tutulumu olmayanlar ile karsilagtirildi. Gastrointestinal sistem

tutulumu olan 16 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.55 pg/ml (standart sapma:
0.10, medyan: 0.50, deger araligi: 0.50-0.84) ve serum IL-23 diizeyi 31.82 pg/ml
(standart sapma: 12.58, medyan: 30.53, deger araligi: 16.80-66.36) iken, GIS

tutulumu olmayan 24 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.75 pg/ml (standart

sapma:0.70, medyan: 0.50, deger araligi: 0.50-3.54) ve serum IL-23 diizeyi 27.65

pg/ml (standart sapma: 8.78, medyan: 26.50, deger araligi: 12.64-49.73) saptandi.

Fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi (p:0.52 ve

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

Tablo 4.11. GIS tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum IL-17 diizeyleri
GIS Ortalama | Ortanca | Standart En En
tutulumu | N IL-17 IL-17 Sapma | Diisiik | Yiiksek
pg/ml (pg/ml) p:0.52
Yok 24 0.75 0.50 0.70 0.50 3.54
Var 16 0.55 0.50 0.10 0.50 0.84
Tablo 4.12. GIS tutulumu olan ve olmayan hasta grubunun serum 1L-23 diizeyleri
Gis Ortalama | Ortanca | Standart En En
tutulumu | N IL-23 IL-23 | Sapma | Disiik | Yiiksek
pg/ml (pg/ml) p:0.279
Yok 24 27.65 26.50 8.78 12.64 49.73
Var 16 31.82 30.53 12.58 16.80 66.26
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Sekil 4.3. Gastrointestinal sistem tutulumu olan ve olmayan SSk hastalarinin serum

IL-17 ve IL-23 diizeylerinin grafiksel dagilimi
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Hastalik siiresi ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda yapilan non-parametrik

korelasyon analizinde istatiksel anlamli bir fark saptanmadi (p: 0.071 ve 0.257).

Cilt tutulumunun yayginligi ve genisligini gosteren modifiye Rodnan cilt skoru ile
serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda yapilan non-parametrik korelasyon
analizinde istatiksel anlamli bir fark bulunmad: (p: 0.142 ve 0.668).

Otoantikor dagilimi ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasindaki iliski istatiksel
olarak degerlendirildi. ANA pozitif olan 36 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi
0.60+0.31 pg/ml ve serum IL-23 diizeyi 29.86+10.87 pg/ml iken, ANA negatif olan 4
hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 1.26+1.52 pg/ml ve serum IL-23 diizeyi
24.49+5.00 pg/ml saptandi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmadi (p:1.0 ve p:0.207). Anti-Scl-70 antikor pozitif olan 21 hastanin ortalama
serum IL-17 diizeyi 0.66+0.40 pg/ml ve serum IL-23 diizeyi 29.07+11.70 pg/ml iken,
anti-Scl-70 antikor negatif olan 19 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.68+0.69
pg/ml ve serum IL-23 diizeyi 29.59+9.36 pg/ml bulundu. Fakat gruplar arasinda
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmadi (p:0.789 ve p:0.810). Anti-sentromer
antikor pozitif olan 6 hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.53+0.07 pg/ml ve
serum IL-23 diizeyi 32.48+5.91 pg/ml iken, anti-sentromer antikor negatif olan 34
hastanin ortalama serum IL-17 diizeyi 0.69+0.59 pg/ml ve serum IL-23 diizeyi
28.76x11.11 pg/ml saptandi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 bir farklilik
saptanmadi (p:0.897 ve p:0.137).
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz; otoimmiin, multisistemik ve etiyolojisi bilinmeyen bir hastalik
olup, patogenezde otoimmiinite, etkilenen organlarda vaskiiler hasar ve doku
fibrozisine yol agan fibroblast aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir. Sistemik skleroz,
genellikle Th2 sitokin hastalig1 olarak kabul edilmistir (13). Interferon gama gibi Thl
sitokinleri antifibrotik etkiye sahipken, IL-4 ve 1L-13 gibi Th2 sitokinleri profibrotik
etkiye sahiptir (13). CD4+ T hiicreler; Th2 karakterde sitokin profiline sahip olup,
IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilarlar. Orijinal olarak sitotoksik
T lenfosit antijen 8 (CTLA-8) olarak tanimlanan IL-17, 17 kDa’luk tip-1
transmembran proteinidir. IL-17, fibroblast aktive edip IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinler salgilatir, ICAM-1"in yiizeyde eksprese olmasini artirir,
endotel hiicrelerini de IL-6 salgilamalari igin uyarir. IL-23, p19 ve p40 alt biriminden
olusan heterodimerik bir sitokindir. IL-23, IL-17 iireten ayr1 bir T hiicre alt tipi olan

Th17 hiicrelerinin gelisiminde rol oynamaktadir (106).

Yapilan ilk ¢aligmalar deneysel otoimmiin ensefalit (EAE) ve RA hayvan modelleri
tizerine odaklanmis ve IL-17 blokajinin ve IL-17 iireten hiicrelerin inhibisyonunun
faydali etkileri gézlenmistir (107,108). Yine inflamatuvar barsak hastaligi bulunan
farelerde anti IL-23 p19 tedavisinin hastalig tedavi ettigi belirtilmistir. Th17 hiicreler
tirettigi kemokinler ve sitokinlerle organ spesifik destriiktif inflamatuvar siiregleri
tetikleyerek bu hastaliklarin gelisimine neden olmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalar
SSk hastalarda 1L-17 ve IL-23’iin giiglii proinflamatuvar kapasitesi ile hastaligin

patogenezinin ¢esitli asamalarina katildigini diisiindiirm{istir.

Literatiirde SSk hastalarinin serum IL-17 ve IL-23 diizeylerinin saglikli kontrollere
gore yiiksek bulundugu ¢esitli ¢alismalar vardir. IL-17 ve IL-23 diizeyi ile organ
tutulumu, hastalik siiresi ve antikor pozitifligi arasinda korelasyon olup-olmadigini
degerlendiren ¢alismalar da mevcuttur. Biz de calismamizda SSk hastalar1 ve saglikli
kontrol grubunun serum IL-17 ve IL-23 diizeylerini; hasta grupta serum IL-17 ve IL-
23 diizeyinin dkSSk ve 1kSSk alt grup dagilimini; organ tutulumu, hastalik siiresi ve

antikor pozitifligi ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda korelasyon olup-
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olmadigini arastirdik. Calismamizda yas ve cinsiyet olarak birbirinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermeyen hasta ve kontrol gruplarinin serum IL-17 ve IL-
23 diizeyleri olgiildii. Serum IL-17 6l¢limiinde kullanilan kitin saptayabilecegi en
diisiik diizey 0.5 pg/ml idi. Serum IL-17 diizeyi SSk hasta grubunda 12, kontrol
grubunda da 3 saglikli kontrolde >0.5 pg/ml degeri bulundu. Serum IL-23
6l¢iimiinde kullanilan kitin saptayabilecegi en diisiik diizey 10 pg/ml idi. Serum IL-
23 diizeyi sadece kontrol grubunda 2 saglikli kontrolde <10 pg/ml degeri saptandi.
Ortalama serum IL-17 diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p:007). Ortalama serum IL-23 diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel
anlaml1 fark yoktu (p:0.600).

2000 yilinda Kazuhiro ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada serum IL-17 diizeyleri
SSk hastalarinda sagliklt kontrol ve SLE hastalarina gore anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Sistemik sklerozlu hastalarin akciger ve ciltteki fibrotik lezyonlarinda

ve uyarilmis periferal kan lenfositlerinde IL-17 tiretiminin arttig1 gosterilmistir (9).

Murata ve arkadaslarinin 59 SSk hasta ve 15 saglikli kontrol ile yaptigi ¢calismada da
serum IL-17 diizeyi hasta grupta kontrol gruba goére anlamli derecede yiiksek

saptanmugtir (10).

Calismamizdan farkli olarak Timothy ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada SSk
hastalarinda serum IL-17 diizeyinin kontrol gruba gore artmig olmasinin yani sira;
serum IL-23 diizeyinin de kontrol gruba gore artmis, CD4+ hiicreler iizerinde IL-23

reseptoriiniin ekspresyonunun artmis oldugu bulunmustur (12).

Komura ve arkadaslarmin 63 SSk, 15 SLE ve 31 saglikli kontrol ile yaptig
caligmada SSk hastalarinda serum IL-23 diizeyi SLE hastalar1 ve saglikli kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (11).

Farkli olarak Pravitt ve arkadaslarinin 444 SSk ve 216 saglikli kontrol ile yaptigi
calismada SSk grubunda serum IL-17 ve IL-23 diizeyi daha disiik, 1L-6, 1L-13 ve
TNF alfa daha yiiksek saptanmustir (13).
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Sistemik skleroz hasta grupta serum IL-17 ve IL-23 diizeyinin dkSSk ve 1kSSk alt
grup dagilimini; organ tutulumu, hastalik siiresi ve antikor pozitifligi ile serum IL-17
ve IL-23 diizeyleri arasinda korelasyon olup-olmadigini arastirdik. Serum IL-17 ve
IL-23 diizeylerinin dkSSk ve 1kSSk gruplar1 arasinda anlamli fark olmadig goriildi
(p:0.066; p:0.652).

Murata ve arkadaslarinin yaptiglr ¢alismada da serum IL-17 diizeyinin dkSSk ve
1kSSk arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmustir (10).

Immiin disregiilasyonun SSk patogenezinde &zellikle erken donemde 6nemli oldugu
diistiniiliiyor (13). Calismamizda hastalik siiresi ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri
arasinda yapilan non-parametrik korelasyon analizinde istatiksel anlamli bir fark

bulunmadi (p:0.071; p:0.257).

Yine benzer sekilde Murata ve arkadaslar1 da serum IL-17 ve hastalik siiresi arasinda

iliski bulamamistir (10).

Fakat Pravitt ve arkadaslarinin calismasinda hastalik siiresi arttik¢a serum IL-17
diizeyinin azaldigini, serum IL-23 diizeyinin 10 yilin iizerinde ilk 10 yila gére daha

fazla oldugunu saptanmstir (13).

Kazuhiro ve arkadaslar1 da IL-17’nin erken evre SSk patogenezinde onemli rol

aldigini belirtmiglerdir (9).

Cilt tutulumunun yayginligi ve genisligini gosteren modifiye Rodnan cilt skoru ile
serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda yapilan non-parametrik korelasyon
analizinde istatiksel anlaml bir fark saptanmadi (p: 0.142; p: 0.668). Benzer sekilde
akciger tutulumu olan ve olmayan ile; gastrointestinal tutulum olan ve olmayan
hastalarda serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Akciger
tutulumu p:0.138, p:0.936; GIS tutulumu p: 0.52, 0.279).

Murata ve arkadaslari, serum IL-17 diizeyi yiiksek olmayanlarda modifiye Rodnan

cilt skorunun daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (10).
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Murata ve arkadaslar1 visseral organ tutulumu ile serum IL-17 arasinda (10); Pravitt
ve arkadaslar1 da akciger tutulumu, pulmoner HT ve renal kriz ile IL-17 ve IL-23

arasinda iliski saptamamuiglardir (13).

Sistemik sklerozda tani, gruplama, organ tutulumu ve prognoz belirleme asamasinda
yararlandigimiz ANA, anti-Scl-70 ve anti-Sentromer antikor pozitifligi ile serum IL-

17 ve IL-23 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmada.

Pravitt ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada antikor negatif grupta serum I1L-17
diizeyi, anti-Scl-70 veya anti-sentromer antikor veya anti-polimeraz antikor pozitif
gruptan daha yiiksek bulunmustur. Serum IL-23 diizeyi ise, anti-Scl-70 antikor veya
anti-polimeraz antikor pozitif grupta antikor negatif gruptan yiiksek saptanmustir

(13).

Murata ve arkadaslarinin ¢alismasinda da anti-Scl-70 antikor pozitifliginde, serum

IL-17 diizeyi daha diisiik saptanmistir (10).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda IL-17 ve Thl7 hiicrelerinin SSk hastaligi
gelisiminde ve progresyonunda rol aldigini diisiindiiriir kanitlar saptanmustir (109).
Naif T hiicrelerinin Th17’e farkilasmasi igin IL-1 alfa, IL-6 ve TGF beta gereklidir.
IL-23 ise, Thl7 fenotipinin stabilizasyonunda o6nemlidir (109). Yapilan bazi
caligmalar IL-17 ve IL-23 diizeyinin SSk hastalarda yiiksek oldugunu gostersede
bunu desteklemeyen ¢alismalar da vardir. Bizim ¢aligmamizda ise SSk hastalarinin
serum IL-17 diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu;
serum IL-23 diizeyleri acisindan kontrol grubuyla istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ayrica hastaligin klinik ve laboratuvar verileri ile bu sitokinlerin diizeyi

arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Kirk hasta ve kirk saglikli bireyi kapsayan ¢alismamizda, hasta sayisinin literattirdeki
benzer ¢aligmalar dikkate alindiginda yeterli oldugu kabul edilebilir. IL-17 ve IL-
23’iin, SSk hastaliginin patogenezine katkisi olabilir, ancak bu sitokinlerin serum
diizeylerinin SSk klinik ve laboratuar bulgulari ile ve de hastalik aktivitesi ile iligkisi
gosterilememistir. Bu konuyla ilgili daha fazla sayida hastayla aktif donemde

hastalarin dahil edildigi ileri ¢aligmalar yapilabilir.
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Calismamizda ve daha 6nce yapilan ¢aligmalarda tedaviden bagimsiz serum IL-17 ve
IL-23 seviyeleri incelenmistir. Serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri hastalarin
immiinsupresif tedavi alip-almadigina gore degisiyor olabilir. Calismalar arasindaki
farki agiklamak i¢in sitokinlerin, tedavi alan ve almayan hastalarin
etiyopatogenezindeki rolii sorgulanmalidir. Bu konuyla ilgili hastalarin aldiklari
imminsupresif tedavilerle serum IL-17 ve IL-23 seviyelerini karsilastiran ileri

caligmalar yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda sistemik otoimmiin bir hastalik olan SSk’da yakin donemde
tanimlanan yeni bir yardimci T hiicre alt tipi olan Thl7 ile ilgili sitokinlerin
serum diizeyleri arastirllmistir. Hasta grubunda serum IL-17 diizeyi 12 hastada,
kontrol grubunda 3 saglikli kontrolde kullanilan kitin Olgebilecedi en diisiik
diizeyin istiinde saptanmistir. Hasta grubunda serum IL-17 diizeyi kontrol

grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p:0.007).

Hasta grubunun ortalama serum IL-23 diizeyi ile kontrol grubunun ortalama

serum IL-23 diizeyi arasinda anlamli fark saptanmamustir.

3- Hasta grubunun klinik ve laboratuvar bulgulariyla serum IL-17 ve IL-23 diizeyi

karsilastirildiginda  istatistiksel anlamli  farkliliklar saptanmadi. Akciger,
gastrointestinal tutulum, modifiye Rodnan cilt skoru, hastalik siiresi ve
otoantikor pozitifligi olan hastalarin olmayanlara gére serum IL-17 ve IL-23

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir.

Cesitli SSk hayvan modelleri ve bazi insan c¢aligmalar1 IL-17 ve IL-23’{in
hastaligin patogenezinde 6nemli oldugunu desteklemistir. Calisma grubumuzda
elde ettigimiz sonuglarda serum IL-17 diizeyi hasta grubunda anlamli ytiksek
saptanmigtir, bu literatiir verilerini destekler niteliktedir, ancak serum IL-23
diizeyinde hasta ve kontrol grubunda anlamli fark saptanmamuistir, bu verileri

destekler nitelikte degildir.
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7. OZET

Sistemik Sklerozlu Hastalarda Interlékin-17 ve Interlokin-23 Seviyeleri ile
Hastalik Aktivitesi, Sistemik Organ Tulumu Iliskisi

Giris: Sistemik skleroz (SSk) klinigi ve otoantikor profili ile serum interlokin (IL)-

17 ve interlokin (IL)-23 seviyeleri arasindaki iligkinin incelenmesi

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 40 SSk hastasi ile 40 saglikli kontrol dahil edildi.
Otoantikor profilleri ve hastalarin SSk’a bagh i¢ organ tutulumlart belirlendi.
Hastalarin modifiye Rodnan cilt skorlari(mRSS) hesaplandi. Serum I1L-17 ve 1L-23
seviyeleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: Sistemik skleroz hastalarindan 24’4 limitli kutanéz sistemik
skleroz(1kSSk), 16’s1 diffliz kutan6z sistemik skleroz(dkSSk) du. Hastalarin ortalama
modifiye Rodnan cilt skoru 13.15+6.14 idi. Tiim hastalarin 21 (%52.5)’inde akciger,
16 (%40)’sinda gastrointestinal tutulum vardi. 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 sirastyla 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 sirasiyla
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 1L-23 seviyeleri incelendiginde, serum IL-17 seviyeleri
dkSSk ve 1kSSk gruplarinda sirasiyla 0.70+£0.46 pg/ml ve 0.65+0.61 pg/ml (p:0.066)
iken, serum IL-23 seviyeleri sirasiyla 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 arasinda
anlamli fark saptanmadi (p:0.142 ve 0.668). Serum IL-17/IL-23 seviyeleri ile akciger
ve gastrointestinal tutulum, hastalik siiresi ve otoantikor profilleri arasinda iliski
bulunmadi. Sistemik skleroz hasta ve saglikli kontrol gruplart arasinda serum IL-17
seviyeleri anlamli fark gosterirken, serum [L-23 seviyesi arasinda anlamli fark
saptanmadi. Serum IL-17 ve IL-23 seviyeleriyle klinik ve otoantikor profili arasinda

iliski bulunmadi.

47



Sonug¢: Bu calismada SSk’un artmis serum IL-17 seviyesiyle iliskili oldugu ancak
serum IL-23 seviyesiyle iligkili olmadigi saptandi. Serum IL-17 ve [L-23
diizeylerinin arastirilmasinda, calismalar hastalarin tedavi durumu g6z Oniinde
bulundurulmadan yiiriitiilmiistiir. Calismalar arasindaki farkliligi ortadan kaldirmak
icin, tedavi edilen ve edilmeyen hastalarda, sitokinlerin patogenezdeki rolii
aragtirtlmalidir. Sistemik skleroz hastalarindaki serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri,

hastalarin immiinsupresif tedavi alip almamasindan da etkilenmis olabilir.

48



8. SUMMARY

The Relationship of Interleukin 17 and Interleukin 23 Levels with Disease

Activity and Multisystemic Organ Involvement, 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
0.5240.10 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 ISSc
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-17/1L-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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