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Sistemik skleroz (SSk), cilt ve akciger, kalp, bobrek ve gastrointestinal sistem gibi
bircok organ ve sistemi tutabilen etiyolojisi hala bilinmeyen bir otoimmiin hastaliktir.
SSk’un patogenezinde; inflamasyon, mikrovaskiiler yapt ve immiin sistemde bir dizi
degisiklik, asir1 ektraselliiler matriks iiretimi sorumludur. Iste bu immiin sistemdeki
kompleks etkilesimler sonucunda gelisen cilt ve i¢ organlardaki fibrozis, hastaligin
klinik tablosunu olusturur. Hastalardaki bu klinik farklilig1 neyin olusturdugu ise tam
olarak bilinmemektedir. Klinik bulgularin cesitliligi SSk tedavisinin diger romatizmal
hastaliklardan daha zor ve bireysel olmasina yol agmaktadir. Fakat bu derlemede SSk
tutulum 6zellikleri ve tedavisinden ziyade nedenleri giincel bilgiler 15181nda anlatilmaya
caligilmustir.

J. Exp.Clin. Med., 2013; 30: S39-545

ABSTRACT

Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune disease which has still unknown etiology,
involving many organs and systems, such as skin, lung, heart, kidney and gastrointestinal
system. In SSc pathogenesis, inflammation, microvascular structural, several changes in
immune system and excessive extracellular matrix production are responsible. Skin and
internal organ fibrosis due to these complex interactions in immune system form the clinical
representation of the illness. The reason behind these significant clinical differences in
SSc patients has not known yet. SSc treatment is difficult than other rheumatic diseases
and should be individual due to diversity of clinical findings. However, in this review, the
etiology of SSc in the light of current literature is discussed.
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Giris

yaygin hastalik seklinde erken yasta goriilse de diinya iizerin-

Sistemik skleroz (SSk); cilt basta olmak iizere bir¢cok or-
gan ve sistemi tutan, nedeni bilinmeyen; otoimmiinite, vaskii-
lopati ve inflamasyon sonucu hiicre dig1 alanda artmis kolla-
jen yapimminin neden oldugu fibrozisin yol actig1 fonksiyonel
ve yapisal anormalliklerin eslik ettigi kronik bir hastaliktir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Kadin/er-
kek orani; 3-5/1 gibi saptanmugtir. Baz1 ¢aligmalarda bu oran
14/1’e kadar ¢ikmaktadir. Kadinlarda siklikla 30-50 yaslari
arasinda goriilmekte ve menapoz sonrast sikli1 azalmaktadir.
Afrika kokenli Amerikalilarda daha sik, daha kotii seyirli ve

de biitiin 1rklar etkileyebilmektedir (Maricq ve ark., 1989).
Goriilme siklig1 degisik calisma ve yayinlarda farklilik gos-
termekle birlikte; prevalans: 50-300/milyon ve insidansi 2,3-
22 8/milyon/yil olarak gosterilmistir (Chifflot ve ark., 2008).
Irksal yap1 ve etnik koken; hastaliga egilimi, klinik bulgulari,
serolojik belirleyicileri ve hastalik sikli§ini etkileyebilmekte-
dir.

Hastalik ilk olarak 1980 American College of Rheuma-
tology (ACR) smiflama kriterlerine gore simiflandirilmistir
(Subcommittee for Scleroderma Criteria of the American
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Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Criteria
Committee, 1980). Buna gore tek major kriter; metakarpo-
falengeal veya metatarsofalengeal eklemlerin proksimalin-
de ciltte kalinlagmanin varli§idir. Diger li¢c minor kriter ise;
sklerodaktili, parmak uclarinda kalic1 iskemik degisiklikler
(dijital pitting skarlar ve/veya dijital iilserler, parmak yas-
tik¢iklarinin kayb1) ve bibaziller pulmoner fibrozistir. SSk
diyebilmek i¢in bir major kriter veya iki minor kriter sartt
aranmaktadir. Bu siniflama kriterlerinin spesifitesi % 98 sen-
sitivitesi ise % 97 olarak hesaplanmigtir. Fakat bu oran gii-
niimiizde degismektedir ve yeni siniflama kriterleri gelistiril-
mek lizeredir.

Bu siniflama sistemi ile hastalar1 siniflamada bazi giig-
liikkler yasanmaktadir. Skleroderma-spektrum bozukluklari
arasinda yer alan CREST (C-kalsinozis, R-raynaud fenome-
ni, E-6zefageal disfonksiyon, S-sklerodaktili, T-telenjiektazi)
sendromlu bir hastay1 buna gore siniflamakta zorluk cekile-
cektir. Skleroderma; Lokalize Skleroderma ve Sistemik Skle-
roz olmak iizere baslica iki alt gruba ayrilmaktadir. Lokalize
skleroderma grubunda; Morfea, Lineer skleroderma, Sklero-
derma en coup de sabre yer alir. Buna karsin sistemik skle-
roz grubu ise ikiye ayrilir; limitli kutandz Sistemik skleroz
(IkSSk) ve diffiiz kutandz Sistemik skleroz (dkSSk) olarak
adlandirilmistir (Tablo 1). LkSSk tipinde ciltte kalinlasma
daha ¢ok diz ve/veya dirseklerin distalindeki ekstremite bol-
gelerini etkiler. DkSSk formunda ise ciltte kalinlagma dirsek
ve/veya dizlerin proksimalinde, distal ekstremite bolgelerin-
de, govde ve yiizde olur. LkSSk formunda da yiiz ve boyun
bolgesi etkilenebilir (LeRoy ve ark., 1988 ve 2001). Limit-
li kutanoz SSklu hastalar toplam vakalarin % 65’ini, diffiiz
SSklu hastalar ise % 35’ini olugturur. Deri tutulumu olmak-
s1zin i¢ organ tutulumu ile seyreden “sistemik sklerozis sine
skleroderma” denilen bir alt grubu da olgularin % 5’ini olug-
turmaktadir (Steen, 2008). SSk ve diger iligkili klinik durum-
lar Tablo 1°de sunulmustur (Hinchcliff ve Varga, 2008).

Limitli kutan6z formu, Raynaud fenomeni ile birlikte bas-
lamakta, bulgu ve belirtiler yavas ilerlemektedir. Gogiis agrist,
dijital pitting skar veya tilser, parmak derisinde kalinlagsma, el
sirt1 ve On kola ilerleyebilen sertlik, daha sonralar1 pulmoner
fibrozise bagl dispne, telenjiektaziler (eller ve yiizde) ve ileri
donemler de pulmoner arteryel hipertansiyona bagli dispne
goriilebilir. Diffiiz formunda ise cilt degisiklikleri Raynaud
fenomeninden hemen sonra veya Raynaud fenomeni ile bir-
likte baglamakta ve i¢ organ tutulumu hastaligin ilk iki yilin-
da hizli bir gekilde ortaya ¢ikmaktadir. Cilt tutulumu ilk 1-5
yilda hizli ilerlemekte sonra yavaglamaktadir. Genellikle i¢

Tablo 1. Sistemik skleroz (skleroderma) ve iligkili klinik durumlar

organ tutulumu cilt tutulumu ile paralel seyretmez, fakat has-
tanin cilt skoru ne kadar fazla ise i¢ organ tutulumu ve hasta-
lik siddeti o derece artar. Pulmoner, kardiyak, gastrointestinal
sistem fibrozisi hizli ilerlemekte ve geri doniigsiiz olmaktadir.
Ciltteki hizl1 kétiilesme ve yaygin cilt tutulumu skleroderma
renal kriz (SRK) gelisimi a¢isindan da risk olusturur. Diffiiz
tipte ayrica tendon siirtiinme sesi, sinovit, perikardiyal effiiz-
yon vb. bulgulara rastlanabilir. Giiniimiizde sistemik skleroz
siniflamasinda otoantikorlar (ANA, anti-scl-70, anti-sentro-
mer vb.), Raynaud fenomeni ve tirnak yatagi kapilleroskopik
degisiklikleri yeni kriterler arasinda yer almaktadir.

2. Etiyoloji

a. Cevresel etkenler

Ortak cografyay1 paylasan bazi toplum ve bireylerde SSk
veya benzeri multisistem hastaliklar tanimlanmgtir. Orne-
gin; Ispanya’da “Toksik Yag Sendromu” (Tabuenca, 1981),
Amerika’da 1989 yilinda tespit edilen diyet destegi amach
kullanilan “Triptofan”a bagh “Eozinofili-Miyalji Sendromu”
(Hertzman ve ark., 1990) gibi durumlar ¢evresel maruziyetin
Oonemini gostermistir. Fakat bu durumlar ile ger¢ek SSk’nin
histopatolojik, laboratuar ve klinik ozellikleri birbirinden
farklidir. Yine silika tozlarina maruz kalan erkeklerde SSk
siklig1 daha fazla gozlenmistir. Diger cevresel etkenler; poli-
vinil klorid, trikloroetilen, organik ¢oziiciiler, pestisitler, sa¢
boyalar1, endiistriyel boyalar, silikon meme implantlar1 vb.
olarak siralanabilir. Silikon dogal (innate) immiin hiicreler ta-
rafindan taninmakta, makrofajlardan interlokin (IL)-1 ve tii-
mor nekroz edici faktor (TNF)-a salinimina yol agmaktadir.
Silikon, kazanilmig (adaptif) immiin hiicreleri de uyararak
fibrohiyalin doku sentezinin artigina yol agmaktadir. Siliko-
zisde romatoid artrit, SLE ve SSk sikli§1 artmig saptanmistir
(Pernis, 2005). Romatoid artritin tersine sigara i¢imi ile direkt
bir etyolojik iligki kurulamamustir. Ilaglar; bleomisin, penta-
zosin, paklitaksel, zayiflama ilaclar1 (fenfluramin vb), gadoli-
nium (nefrojenik fibrozis sendromu), mazindol, dietilpropion
ve kokain diger cevresel etkenler arasinda sayilabilir. Ayrica
radyoterapi de SSk gelisimine neden olabildigi gibi SSk’I1
hastalarda fibrozisin artmasina da neden olabilir.

b. Enfeksiyonlar

Enfeksiydz nedenlerin sistemik sklerozu nasil tetikledigi
heniiz netlik kazanmamigtir. Fakat sorumlu mekanizmalarin
SSk’da otoantikorlarin (anti-topoizomeraz, anti-sentromer,
anti-fibrillin-1, anti-RNA polimeraz I-1II, anti-endotelin gibi)
saptanmasi, hiicresel immiin sistem degisiklikleri (periferik

Bozukluk-sendrom-hastalik

Cesitleri ve ozellikleri

Diffiiz kutanoz sistemik skleroz
Limitli kutanoz sistemik skleroz

Sistemik sklerozis sine skleroderma

Govde ve ekstremitelerin hem distal hem de proksimalinin tutulumu, yiizde tutulum
CREST sendromu ve/veya sinirli cilt tutulumu
Raynaud fenomeni, karakteristik i¢ organ komplikasyonlari, serolojik anormalliklerin varligi, fakat

agikar cilt tutulum bulgularinin yoklugu.

Lokalize skleroderma
Karigik (mikst) bag (konnektif) doku hastalig
Cakigma (overlap) sendromlart

Lineer skleroderma, En coup de sabre, Morfea: Generalize, Plak
Sistemik sklerozis, polimiyozit ve Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Sistemik sklerozis ile birlikte polimiyozit, romatoid artrit veya SLE

Amiloidoz, kronik graft-versus-host hastaligi, eozinofili ile birlikte diffiiz fasiit, eozinofili-miyalji

Skleroderma benzerleri

sendromu, nefrojenik fibrozan dermopati, paraneoplastik sendromlar, sklerddem, sklermiksodem

(papiiler miisin6zis), toksik yag sendromu.

Farklilasmamis (undifferentiated) bag doku hastalig:

Birden ¢ok nonspesifik, serolojik veya klinik anormallikler, fakat bunlar herhangi bir romatizmal
hastalik i¢cin ACR kriterlerini karsilamamaktadir.

ACR: American College of Rheumatology; CREST: kalsinoz, Raynaud fenomeni, 6zefagus disfonksiyonu, sklerodaktili, telenjiektazi (Hinchcliff ve Varga,

2008’den uyarlanmigtir).
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Sek. 1. Sistemik sklerozun etiyoloji, patogenez ve klinik bulgularinin
iligkisi (EH: Endotelyal hiicre, GIS: Gastrointestinal sistem,
IAH: Interstisyel akciger hastaligi, MH: Mezenkimal hiicre).

kanda CD4+ T-helper lenfosit sayisinda artma CDS8 hiicre-
lerde azalma) ve bunlarin neticesinde mikrovaskiiler hasar
olusumu ve fibroblastlarca asir1 kollajen iiretiminin oldugu
tahmin edilmektedir (Sek. 1). Bu enfeksiydz ajanlar; par-
vovirlis B19, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriis,
endojen retroviriisler, Helikobacter pylori (H. pylori), kla-
midya tiirleri olarak sayilabilir. Ozellikle CMV’nin latent
viral enfeksiyon olarak, allograft rejeksiyonundaki vaskiiler
neointima formasyonuna yol actig1 ve profibrotik biiyiime
faktorlerinin (connective tissue growth factor, CTGF veya
CCN2) sentezine neden oldugu saptanmustir. Enfeksiyonlar
baglica 4 mekanizma ile SSk’y1 baglatabilmektedir; (i) mo-
lekiiler benzerlik, (ii) endotelyal hiicre hasari, (iii) sliperanti-
jenler, (iv) mikrokimerizm. Diffiiz kutandz SSk’l1 hastalarin
periferik kanlarinda daha yiiksek oranda CD4+ mikrokimerik
T hiicreler saptanmis, bu hiicrelerin endotel hiicrelerine kars1
allotipik bir stimulus sergiledikleri gozlenmigtir. SSk’l1 has-
talarin periferik kanlarinda ve cilt biyopsilerinde % 83 gibi
yiiksek oranda mikrokimerik hiicreler saptanmistir. Bu olay
transplante T hiicrelerinin Graft-versus-Host hastaligini tetik-
lemesine benzetilebilir. Latent CMV enfeksiyonlarinin yine
bu yolla allograft rejeksiyonunu ve organ yetmezligini tetik-
ledigi gosterilmistir. Yine enfeksiyoz ajanlarin, gamma/delta
T hiicrelerinin gamma reseptorlerini uyararak, Th, tolorejenik
yanitt Th, sitotoksik ydne ¢evirdigi ve uyuyan mikrokimerik

hiicreleri “non-self” capraz reaksiyona zorladiklar1 gosteril-
migtir (Giacomelli ve ark., 2004; Grossman ve ark., 2010).

c. Genetik faktorler

Sistemik skleroz kadinlarda daha sik goriilmesine ragmen
seks hormonlarinin bu hastalifin etyopatogenezindeki rolii
bilinmemektedir. Toplumda SSk’lu hastalarin birinci derece
akrabalarinda SSk ve diger otoimmiin hastaliklarin sik go-
riilmesi, akrabalarda otoantikorlarin saptanmasi, etnik grup-
lar arasinda siklik ve klinik ozelliklerinin degismesi, bazi
MHC antijenlerinin SSk’lu hastalarda gosterilmesi genetik
faktorlerin etyopatogenezde rol alabilecegini diisiindiirmiis-
tiir (Assassi ve ark, 2007). Az sayida tek yumurta ikizinde
konkordans % 5-5,9 olarak hesaplanmig, yine serum anti-
korlar1 i¢in bu oran monozigotik ikizlerde % 95 ve dizigotik
ikizlerde % 60 olarak bulunmustur (Arnett ve ark, 2001; Feg-
hali-Bostwick ve ark, 2003). Afrika kdkenli Amerikalilarda
HLA DRB1*1602, DQA1*0501, DQB1*0301 daha siklikla
saptanirken, beyaz irk SSk’lu hastalarda HLA DRB1*1101,
DRB1*1104, DQA1*1501, DQB1*0301, DRBI1*0301,
DQA1*¥0501, DQB1*0201 daha fazla bulunmustur. Ameri-
kan Choctaw yerlilerinde, fibrillin-1 (FBN-1) geninde (15q
da yer almaktadir) tek niikleotid polimorfizmi (single nukle-
otide polymorphism, SNP) ile hastali§a yatkinlik arasinda bir
iliski kurulmaya calisilmistir. Yine diger gen polimirfizmleri
ile SSk iligkisi gosterilmeye ¢alistimistir. Ornegin; T hiicre
reseptorii gama zinciri kodlayan gende (TCR-vy), tip I kol-
lajen, fibronektin, IL-1, IL-4 reseptor, IL-8, SCS reseptor
2, stromelizin, SPARC (asidik ve sisteinden zengin sekrete
edilen protein), TGF-f3, 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 po-
limorfizmler ile hastalik iligkisi ¢alisilmistir (Kratz ve ark.,
1990; Marasini ve ark., 2001; Hudson ve ark., 2004). Fakat
bu iligki tam olarak ortaya konamamistir ve bazi SNP’ler ile
ilgili daha genis ¢apli calismalara ihtiyac vardir (Reveille ve
ark., 1992; Tan ve ark., 2001; Zhou ve ark., 2002).

3. Sistemik skleroz patogenezi ve humoral immiin
sistem

Saglikl bireylere kiyasla SSk’lu hastalarda poliklonal hi-
pergammaglobulinemi, kriyoglobulinemi, romatoid faktor ve
yalanci pozitif VDRL gibi spesifik olmayan serolojik anor-
mallikler bulunabilir. Hep-2 hiicreleri kullanilarak yaklagik
% 95 SSk’lu hastada antiniikleer antikor (ANA) pozitiflii
gosterilmistir. Niikleolar boyanma paterni, skleroderma icin
daha spesifiktir (Tan ve ark., 1980). CD19 ekspresse eden
hiicrelerin periferik kanda saptanmasi, B hiicre aktivasyo-
nuna isaret etmektedir. Bu olay hayvan modellerinde CD19
baskilanmasinin fibrozisi 6nlediginin gosterilmesi ile dogru-
lanmigtir. Aktive B hiicreleri IL-4 ve IL-10 salgilayarak, Th2
uyarisina ve fibrozisin artigina yol agar. Aktif B hiicrelerin-
den salgilanan TGF-f ve IL-6, fibroblastlar1 direkt olarak
uyararak fibrozisi artirabilir. Ayrica, B hiicreleri baz1 otoanti-
korlar1 sentezlemeleri ve deride birikmeleri i¢in T hiicrelerine
ihtiyac duyarlar (Chizzolini, 2008). Sistemik sklerozlu hasta-
larda cok say1 ve tiirde otoantikor saptanabilmektedir (Sek.
1). Bunlarin bir kism1 klinik bulgularin ortaya ¢ikis: ve sidde-
ti ile iligkilidir. Fakat bu antikorlar hastaligin klinik bulgular:
iizerinde direkt etkili degildir ve titreleri ile hastalik aktivitesi
arasinda iligki gosterilememisgtir.
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Anti Scl-70 otoantikorlari; ilk saptandiginda 70 kDa agir-
liginda bir proteini tanidig1 bildirilmis ve Scl-70 olarak adlan-
dirilmigtir. Daha sonralar1 bu antikorlarin, 110 kDa agirliginda
DNA topoizomeraz-1’e karsi oldugu gosterilmis ve anti-to-
poizomeraz (ATA) olarak adlandirilmigtir. ATA siklikla diffiiz
kutanoz SSk’lu hastalarda bulunur (% 30-40). Pulmoner fib-
rozis, interstisyel akciger hastaligi (IAH), kardiyak tutulum,
skleroderma renal kriz gibi i¢ organ tutulumlar1 ve hizli, ag-
resif hastalikla iligkili bulunmustur. Anti-sentromer antikorlar
(ASA) ise cok sayida kinetokor bolgesine karsi olabilmekte
fakat siklikla; 17 kDa (CENP-A), 80 kDa (CENP-B) ve 140
kDa (CENP-C) dir. ASA, limitli kutandz SSk’lu hastalarin %
80-96’sinda, dkSSk’lu hastalarin ise % 10’unda saptanabilir.
Ayrica bu antikorlar, ciddi dijital iskemi, deri ve mukozalar-
da telenjiektaziler, cilt alt1 kalsinozu, hastalik baslangicindan
uzun siire sonra gelisebilen pulmoner arteriyel hipertansiyon
(PAH) ile iligkilidir. Ilginctir ki ayn1 hastada hem ATA hem
de ASA antikorlar bir arada bulunmaz. Anti-RNA polimeraz
I/IIT (6zellikle); ciddi deri tutulumu, yiiksek renal kriz gelis-
me riski, diisiik IAH olasilig1 ile iligkilidir. Anti-Ku ve PM-
Scl; inflamatuvar kas hastali§1, dermatomiyozit benzeri deri
degisiklikleri, pulmoner hastalik, kalsinoz ve iyi prognozla
iligkilidir. Anti histon antikorlar; kardiyak ve pulmoner has-
talik, kotii prognoz, Anti-Th/To antikorlar; 1kSSk (siklikla
erkek hastalarda), sis (puffy) eller, gastrointestinal, pulmoner
ve renal tutulum, telenjiektaziler, erken IAH, Anti-U1/U3
(antifibrillarin)-snRNP antikorlar; ciddi Raynaud fenomeni,
akciger tutulumu kotii prognoz, anti-B23 antikorlar ise PAH
ile iligkilidir. Anti-endotelyal hiicre antikoru (AECA, endotel
hiicre apoptozisini indiiklemektedir), anti-FBN 1, anti-MMP
1 ve 3, anti-PDGFR, anti-Nag2 gibi otoantikorlar ve hasta-
ligin nedeni arasindaki iligkiler aragtirilmistir (Earnshaw ve
ark., 1986; Steen ve ark., 1988; Kuwana ve ark., 1995). Lami-
nin, Kollajen I, III, IV ve VI'ya kars1 antikorlar da saptanmis-
tir. Ozellikle Kollajen IV’e kars1 olanlar ciddi interstisyel ak-
ciger hastalig1 ile iligkili bulunmustur (Mackel ve ark., 1982;
Hirakata ve ark., 1993; Gabrielli ve ark., 2009). Birden ¢ok
ve farkli otoantikorun saptanmasi hastaligin heterojen tabia-
tin1 yansitmaktadir.

4. Sistemik skleroz patogenezi ve hiicresel immiin
sistem

Bircok caligmada dolagan lenfosit gruplari ve bunlarin
fonksiyonlart ile SSk patogenezi aragtirilmistir. Genel olarak
sistemik sklerozlu hastalarda kesin (absolut) lenfopeni olma-
sma karsin T/B hiicre oran1 normaldir. Fakat CD4/CD8 T
hiicre oranm1 artmig bulunmugtur. Erken dénem cilt lezyon-
larinda T hiicresi, makrofaj, mast hiicresi ve nadir B hiicre
varlig1 ile karakterize immiin aktivasyonun yol actigr infla-
masyonun siiregenlesmesinin bu hastaliga yol actig1 kabul
edilmektedir. Erken donemdeki bu inflamasyon, zamanla ye-
rini fibr6z dokuya birakmaktadir (Sek. 1). Burada CD4+ T
hiicreler ve makrofajlar, akcigerlerde CD8+ T hiicreler daha
baskindir (Roumm ve ark., 1984). Bu CD4+ T hiicreler; Th,
karakterde sitokin profiline sahip olup, IL-4, IL-10, IL-13,
IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilar (Sek. 1). CD4+ T hiic-
relerinin ekspansiyonu “oligoklonal”dir (White ve Yurovsky,
1995). Ayrica TGF-P ile IL-4, en 6nemli fibrojenik-profib-
rotik sitokinlerdir (Sek. 1). IL-4 fibroblastlardaki kollajen
sentezini uyararak fibrozisi indiikler ve TGF-f3 salinimina
yol agar. TGF-[3; fibronektin, kollajen, proteoglikan sentezini

uyarir, matriks metalloproteinaz (MMP) sentezini baskilar ve
MMP’1in doku inhibitoriiniin sentezini uyarip, ekstraseliiler
matriks yikimini engeller (Gu ve ark., 2008). Anti-TGF-[3 an-
tikorlar ya da antisense TGF-f} oligoniikleotidlerin, fibrozisi
baskiladig1 gosterilmigtir (Thn ve ark.,2001). Bu evrede Treg
hiicreleri ve IL-33 de 6nemli rol oynar (Artlett, 2005; Yanaba
ve ark., 2011). Sek. 1°’de T ve B lenfosit, fibroblast iligkisi
sematik olarak gosterilmistir.

SSk’da Th, ve Th, hiicrelerinden salinan IL-17"nin doku
ve periferik kanda yiikselmis oldugu saptanmis olup bu yiik-
sek IL-17 diizeyinin fibroblast aktivasyonuna ve makrofajlar-
dan TNF-a, IL-1 salinimina yol actif1 gosterilmistir. Ayrica
IL-17’nin endotel hiicrelerini uyararak IL-1, IL-6 salinimiyla
ICAM-1, VCAM-1 artigina yol ac¢tig1 saptanmustir (Chizzoli-
ni, 2008). T hiicrelerinin bagka bir alt grubu olan Th17 hiicre-
leri ve bu hiicrelerle iligkili sitokinler olan IL-17 ve IL-23’{in
SSk patogenezindeki rolleri ile ilgili caligmalar da yapilmis-
tir. Yapilan bir caligsmada SSk’lu hastalar ile saglikli kontrol-
lerin serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile hastalik aktivitesi
ve sistemik tutulumu incelenmistir. Bu caligmada hastalarin
serum IL-17 diizeyi ortalama 0,67+0,55pg/ml ve saglikli bi-
reylerde ise 0,52+0,10 pg/ml olarak bulunmustur (p=0,007)
(Demir ve ark., 2011). Fakat SSk alt gruplarinda gerek or-
gan tutulumu gerekse de otoantikor profili ile IL-17 iligkisi
gosterilememistir. Serum IL-23 diizeyi ile istatiksel anlamli
iliski kurulamamugtir. Yine bu calismada hastalarin tedavi du-
rumlarinin (immiinsiipresif alip almama vb) serum IL-17 ve
IL-23 diizeylerini etkileyebilecegi vurgulanmigstir (Demir ve
ark., 2011). Literatiirde bu konuda benzer tartigmali sonuclar
mevcuttur. IL-4 iireten Th, hiicrelerin aktivasyonu fibrozisi
indiikler, interferon-y tireten Th, aktivasyonu ise fibrozisi in-
hibe eder. Fakat bazi1 yayimnlarda Th, ve Th, hiicrelerin, SSk
patogenezinde birlikte rol aldigini gostermistir. VO1+y/0 T
hiicrelerinin, SSk’Iu hastalarin hem kan hem de akcigerlerin-
de artt1g1 saptanmustir (White ve Yurovsky, 1995).

T hiicrelerinden salinan IL-2 ve IL-2 reseptér konsant-
rasyonunun arttig1 ve hastalik siddeti ile iligkili oldugu bu-
lunmugtur (Kahaleh ve LeRoy, 1989). IL-2, ayrica Naturel
Killer (NK) hiicrelerinin lenfokinle uyarilmis killer hiicrelere
(LAK) doniismesine yol agmaktadir. Olusan bu LAK hiicre-
ler de direkt endotelyal hasara neden olmaktadir (Miller ve
ark., 1988). Yine fibrotik reaksiyonlarda, kronik graft-versus
host hastalifinda, interstisyel pulmoner fibroziste ve tight
skin 1 fare (Tsk 1) sistemik sklerozis modellerinde, mast
hiicrelerinden salinan graniillerin endotel hasarina yol actig1
ve fibroblastlari stimiile ettigi gosterilmigtir. Kronik graft ver-
sus host hastaligi (GVHH) periferik kok hiicre nakli yapilan
hastalarda karsilasilan; Raynaud fenomeni, dermal skleroz
(6zellikle parmaklarda), vaskiiler lezyonlarla karekterize bir
SSk modeli olarak kabul edilebilir. Bu lezyonlardaki c¢alis-
malar, donér T hiicrelerinin patogenezdeki rollerini ortaya
koymustur. Kronik GVH hastalig1 ile SSk arasinda klinik ve
histopatolojik benzerlikler s6z konusudur (Pals ve ark., 1985;
Ruzek ve ark., 2004).

5. Sistemik skleroz patogenezi ve mikrokimerizm

Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda kronik bir
komplikasyon olarak gelisebilen GVH hastalifinda, organ ve
dokularda sklerodermaya benzer fibrozis gelismesi hatta otoan-
tikor pozitifligi; skleroderma patogenezinde mikrokimerizmin
rolii olabilecegini diislindiirmiistiir (Jimenez ve Artlett, 2005).
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Gebelik ile gerek otoimmiin gerekse de otoimmiin ol-
mayan hastaliklarin iligkisi yillar boyu aragtirma konusu ol-
mustur. ik olarak 1800°lii yillarda Alman patolog Schmorl
tarafindan, eklampsiden 6len kadinlarin kanlarinda trofoblast
hiicrelerinin gosterilmesiyle bu konuya dikkat cekilmistir
(Schmorl, 1893). Gebelik boyunca, anne ile fetiis arasinda iki
yonlii hiicre geciginin oldugu bilinmektedir. Feto-maternal
(cocuktan anneye gecen) ve materno-fetal (anneden ¢ocuga
gecen) hiicre trafiginin oldugu gosterilmigtir. Ayrica anne ka-
ninda, fetiise ait ¢cok degisik tiirde hiicre oldugu saptanmustir.
Bu hiicreler; trofoblast, CD34+ ve CD34+CD38+ hiicreler,
hematopoetik kok hiicreler, mezensimal kok hiicreler, ¢ekir-
dekli eritroblastlar, T ve B lenfositler, monositler, naturel kil-
ler hiicreler, hepatositler, bobrek tiibiiler epitelyum hiicreleri,
noron ve glia hiicreleri, kalp kast hiicreleri, endotel hiicreleri,
endotelyal progenitor hiicreler, tirositler, intestinal epitelyum
hiicreleri gibi ¢cok degisik hiicrelerden olugmakta ve bu mik-
rokimerik hiicreler, dogumdan sonra yillar boyunca varlik-
larint siirdiirebilmektedirler. Hiicre gecisi yani sira hiicresiz
DNA (cell-free DNA) gecisi de olmaktadir. Mikrokimerizm
(MK); bir bireye ait az miktarda DNA yada hiicrenin, bagka
bir bireydeki varligini ifade etmektedir. Genetik olarak bir-
birinden farkli olan ve ayr1 kaynaklardan gelen iki hiicre ve/
veya DNA’nin, biri az yogunlukta olmak iizere, ayni birey
yada organda bulunma durumu olarak da tanimlanmistir (Sar-
kar ve Miller, 2004; Lee ve ark., 2010).

Mikrokimerizmin (feto-maternal, materno-fetal) en sik ve
dogal kaynag:1 gebeliktir. Fakat bu olay i¢in terme ulagmig
bir gebelige ihtiya¢ olmadig1 spontan abortus yapan kadinla-
ri % 59,7 gibi oranda MK i¢in pozitif oldugu gosterilmistir
(Cadavid ve ark., 1997). Diger sik nedenleri ise emzirme ve
ikizden gecistir. Iyatrojenik nedeni ise GVHH dir. Ayrica kan
transfiizyonu, solid organ transplantasyonu da neden olarak
saptanmigtir. Nispeten anne kaninda fetiise ait az miktar-
da hiicre bulunmaktadir. En sik anne kaninda bir hiicre/mL
olarak tespit edilsede yaklasik bir fetal hiicre/100 bin anne
hiicresi oldugu yoniinde fikir birligine varilmistir. Yine bir ¢a-
lismada, “flow sitometri” yontemi ile dogumdan sonra, 27 y1l
kadar uzun zaman ge¢cmesine ragmen, fetal hiicrelerin anne
kaninda bulundugu gosterilmigtir (Bianchi ve ark., 1996). Bu
olay bize dogumdan itibaren, diisiik dereceli bir kimerik du-
rumun varligini desteklemektedir (Lo ve ark., 1989; Lo ve
ark., 1990). Erkek fetiis tagiyan gebelerin kaninda, Y kromo-
zom dizilerinin varligin tespit etmek i¢in “Polimeraz zincir
reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR)” kullanmislar
ve PCR ile Y zincirlerinin hacmini artirarak, ayiklanmamig
cekirdekli hiicrelerin icinde fetiise ait hiicrelerin varligini
gostermislerdir (Nelson, 1996). Ilk defa, fetal hiicre mikro-
kimerizminin, otoimmiin hastaliklarda rolii oldugu hipotezini
One suirmiigtiir.

Mikrokimerik hiicrelerin “uygun mikrocevrenin” var-
liginda degisik hiicre tiplerine doniigebilecegi ve yerlestigi
doku/bolgeye gore, degisik klinik bulgularin ortaya c¢ikabi-
lecegi; bunu da birgok faktoriin etkiledigi gosterilmistir (Sar-
kar ve Miller, 2004; Lee ve ark., 2010). Gebeligin polimorfik
eriipsiyonu (GPE), preeklampsi, enfeksiyoz hepatit, otoim-
miin olmayan tiroit bozukluklari, servikal kanser ile mikro-
kimerizmin iligkisi gosterilmistir (Sarkar ve Miller, 2004).
Erkek fetiis tasiyan annelerin GPE lezyonlarinda, erkek DNA
kalintilarinin saptandig1 rapor edilmigtir (Sarkar ve Miller,
2004). Ayn sekilde “neonatal lupus sendrom”lu ¢ocuklarda

“maternal kardiyak miyozitler”in varliinin gosterildigi bil-
dirilmistir. Materno-fetal mikrokimerizmin ise juvenil idiyo-
patik inflamatuvar miyopatiler ile ilskisi bulunmugtur (Sarkar
ve Miller, 2004). Gebeligin meme kanseri iizerine koruyu-
cu etkisi bilinmektedir (Arlett ve ark., 2002). Mikrokimerik
CD4+ T hiicrelerin SSk patogenezinde rolleri olabilecegini,
sklerodermali kadinlarin deri biyopsilerinde bu lenfositlerin
saptanabilecegini gostermislerdir. Sklerodermali kadinlarin
kaninda, saglikli bireylere gore kantitatif olarak daha fazla
oranda mikrokimerizm tespit edilmigstir (Lambert ve ark.,
2002). Feto-maternal mikrokimerizmin; SSk, Sjogren’s send-
romu, primer biliyer siroz (PBS), SLE, Hashimato tiroiditi,
Graves’ hastalif1 ile iligkili oldugu bilinmektedir. Gebelik
ve dogum siirecinde, mikrokimerik hiicre gociinii belirleyen
faktorler: Genetik faktorler, cevresel nedenler (toksin, ilag,
enfeksiyonlar vb.), immiinsiipresyon, travma, hastaliklardir
(pre-eklampsi vb.). Ayrica mikrokimerik hiicre devamliligini,
farklilagmasini ve yayilmasii yine benzer faktorler etkile-
mektedir.

MK’in biiyiime-gelisme, doku tamiri, enfeksiyonlara ya-
nitin ¢esitliligi, cesitli kanserlerde koruyucu/yatkinlastirict
roliiniin oldugu diistiniilmektedir. Fakat saglikli bireylerde
de MK’in varlig1 bu hiicrelerin SSk etyopatogenezinde bagka
bir tetikleyici faktore ihtiyact oldugunu gostermektedir. Ul-
kemizde sistemik sklerozlu ve saglikli bireylerde MK varlig:
arastirilmig, 28/80 (% 35) hastada ve 8/40 (% 20) saglikli da
saptanmustir (p>0,05). Benzer sekilde SSk alttiplerinde de
MK varligi istatiksel olarak anlamli bulunamamaistir (p>0,05)
(Sahin ve ark., 2011). Fakat bu calismada cilt skoru diisiik
olan daha fazla sayida hastada MK saptanmigs ve bu bize cilt
tutulumu yaygin olanlarda mikrokimerik hiicrelerin periferik
kan dolagimindan cilde (hedef doku) yerleserek yakalanma
sansinin azalabilece8ini gostermistir. Medsger hastalik sid-
det skoru ve diger organ tutulumlari, otoantikor profilleri ile
mikrokimerizm arasinda anlamli iligki saptanmamustir (Sahin
ve ark., 2011). MK pozitif saptananlarda dogum ile tan1 arasi
gecen siire daha kisa saptanmis ve MK varliginin hastali§in
gelisim siirecini kisaltan bir faktor olabilecegini diigiinme-
mize yol agmistir. MK’in varli§in1 gostermek teknigi zor ve
maliyetli bir iglemdir. Kanda MK’i gostermede diger onemli
noktalar ise bu hiicrelerin “fluktuasyon” gosterebilecegi ve
kullanilan hastalik modifiye edici ilaglarin (HMEI) bu hiicre-
lerin kan da saptanmasina engel olabilecegidir (Yan ve ark.,
2011). Bu MK hiicrelerin uzun 6miirlii olusu erkek SSk has-
talarinda ki rollerini aciklayabilir. Faydali ve zararl etkileri
acisindan belki de MK neslin devamu icin gereklidir.

Sonug olarak SSk’un etyopatogenezini ozetleyecek olur-
sak, Sek. 1’de goriildiigii gibi, oncelikle yatkinlik olusturan
bir faktor (genetik, ¢cevresel, infeksiyon, mikrokimerizm vb.)
ile bir tetikleyici faktor sonucunda, hem endotel hiicreleri hem
de otoimmiin sistem birlikte aktive olmaktadir. Endotelyal
hiicreden mezenkimal hiicreye doniisiim olmaktadir. Benzer
sekilde alveolar epitelyal hiicrelerin mezenkimal hiicrelere
(miyofibroblast) doniisebildigi ve bu olayda Notchl iizerin-
den uyarilan TGF-f-Smad3 yolagi ve a-SMA’nin énemli rol
oynadig1 bleomisin ile uyarilan pulmoner fibrozis modelinde
gosterilmistir (Aoyagi-lIkeda ve ark., 2011). Hedef doku olan
endotel hiicrelerinde cok erken donemde meydana gelen bu
degisklikleri klinik olarak Raynaud fenomeni ve tirnak yatagi
kapilleroskopi bulgulari bize gostermektedir. Ayn1 zamanda
otoimmiin olaylar sonucu olusan otoantikorlar (ANA, anti-
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Scl-70, anti-sentromer vb.) kan da saptanabilmektedir.
Trombositler, T ve B lenfositler, fibroblastlar ve endotel
hiicreleri bu patogenetik olaylarin temelinde rol almaktadir-
lar. Vaskiiler sistemde olusan inflamasyon bildigmiz klasik
“vaskiilit”ten ziyade “vaskiilopati” seklindedir. Gelisen fibro-
zis ise bu olay1 tam bir kisir dongii haline getirmektedir (Sek.
1). Iste bu, SSk’un diger romatizmal hastaliklardan daha zor
tedavi edilebilir olmasina yol acar. Giiniimiizde 6nemi gittik-

ce artan “hedefe yonelik” tedaviler, bu “komlpkes-heterojen
hastaligin” tabiat1 geregi ¢ok yiiz giildiiriicii olmasa da calis-
malar devam etmektedir.

Bugiin i¢in “neden ve nasil”1 heniiz tam olarak aciklana-
mayan SSk hastalarinda ig giicii kaybi, yasam kalitesi ve be-
den imgesinde bozulma, ileri donemlerde eslik edebilen dep-
resyon gibi faktorlerden dolay1 geligen bu kisir dongii tedavi
maliyetlerini de etkilemektedir.
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