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OZET

Skleroderma vaskiiler hasar, immiinolojik anormallikler, deri ve i¢ organlarin
yaygin fibrozu ile seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sklerodermada fibroz
gelisiminden sorumlu fibroblastlar T lenfositler, makrofajlar, B lenfositler, mast
hiicreleri ve dogal Oldiiriicii hiicreler gibi inflamatuar hiicreler ile etkileserek,
kollajen sentezleyen miyofibroblastlara donlismektedir. Sonugta, ESM artmakta ve
fibroz gelismektedir.

Beta-galaktozid baglayan lektinlerin bir liyesi olan galektin-3, T hiicresi ve
makrofajlarin fibroblastlar ile etkilesimine aracilik etmektedir. Ek olarak, deneysel
calismalarda, galektin-3 inhibisyonunun fibroz gelisimini 6nledigi gosterilmistir. Bu
calismada, skleroderma hastalarinda galektin-3 diizeyinin belirlenmesi ve hastalik
aktivite ve siddet skorlari ile iligkisinin arastirilmasi amaclandi.

Calismaya 37 skleroderma hastasi, 23 sistemik lupus eritematoz (SLE) hastas1
(hasta kontrol grubu olarak) ve 28 saglikli goniillii alind1. Hastalik aktivite ve siddet
skorlar1 skleroderma grubunda Valentini hastalik aktivite ve Medsger hastalik siddet
skorlar1 ile SLE grubunda ise SLE Disease Activity Index (SLEDAI) ve Systemic
Lupus International Collaborating Clinics/American College Of Rheumatology
(SLICC/ACR) damage index ile belirlendi. Rutin laboratuar parametrelerine ek olarak
interlokin-6 (IL-6), transforme edici biiyiime faktorii-p (TGF-B), vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) ve galektin-3 diizeyleri ¢alisildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, skleroderma ve SLE gruplarinda,
galektin-3 diizeyi yiiksekti (sirasiyla, p<0.05 ve p<0.001). Ancak, galektin-3 diizeyi
her iki hastalik grubunda da hastalik aktivite ve siddet skorlar1 ile korele degilken,
TGF-p diizeyleri ile koreleydi (sirastyla r=0.474, p=0.017 ve 1=0.503 p=0.014).

Sonu¢ olarak, galektin-3 diizeyi hem inflamatuar bir hastalik olan SLE’de
hem de fibrotik bir hastalik olan sklerodermada artmaktadir. Gelecekte, galektin-3’1
hedef alan tedaviler, olas1 tedavi yontemi olarak 6nem tasiyabilir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, galektin-3, fibroz, TGF-, VEGF.
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ABSTRACT
GALECTIN-3 LEVEL IN SCLERODERMA

Scleroderma is a chronic inflammatory disease characterized by vascular
injury, immunological abnormalities and widespread fibrosis of the skin and internal
organs. At scleroderma, fibroblasts that responsible for fibrosis development; interact
with inflammatory cells such as T lenfosits, macrophages, B lenfosits, mast cells and
natural killer cells and than converts to myofibroblasts that can synthesis collagen.
As a result extracelliiler matrix increases and fibrosis grows up.

Galectin-3, is a member of beta galaktozid binding lectins and mediate
interaction between T cells, macrofages and fibroblasts. In addition, in experimental
studies, galectin-3 inhibition has been shown to prevent development of fibrosis.
This research, galectin-3 levels in scleroderma patients and the relationship between
galectin-3 levels and disease activity and disease severity scors were evaluated.

Thirty seven scleroderma patients, 23 systemic lupus erythematosus (SLE)
patients (patient control group) and 28 healthy volunteers were included to research.
Disease activity and severity scors were detected with Valentini disease activity
index and Medsger disease severity scale in scleroderma group and SLE Disease
Activity Index (SLEDAI) and Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) damage index in SLE
group. In addition to routine laboratory parameters, galectin-3, vascular endothelial
growth factor (VEGF), transforming growth factor- B (TGF-f) and interleukin-6 (IL-
6) levels were exemined.

Compared with control group, in scleroderma and SLE groups, galectin-3
levels were higher (in orderly p<0,05, p<0,001). However, both two disease groups,
galectin-3 level has no corelation with disease activity and severity scors but has
corelation with TGF- level. (in orderly r=0.474, p=0.017 and r=0.503 p=0.014).

At the result, galectin-3 level has increased as well as at an inflamatuar
disease SLE and fibrotic disease skleroderma. In the future, targeted therapies that
focused at galectin-3 may be important as a potential treatment method.

Key words: Scleroderma, galectin-3, fibrosis, TGF-, VEGF
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1. GIRIS

Skleroderma (Sistemik skleroz [SSc]) deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile
karakterize kronik, inflamatuar bir hastaliktir (1-3). Hastaligin patogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte vaskiilopati ve immiin aktivasyon hastaligin patogenezinde
onemli rol almaktadwr (1-3). Dogal ve edinsel immiin sistemin skleroderma
patogenezinde anahtar rol oynadig1 belirtilmektedir (4). Erken evredeki hastalarin cilt
biyopsilerinde, T lenfositler basta olmak {izere, makrofajlar, B lenfositler, mast
hiicreleri ve dogal Oldiiriicii hiicrelerden olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu
oldugu gosterilmistir  (5-7). Bu inflamatuar hiicrelerin, fibroblastlarin
miyofibroblastlara doniisiimiinii tetikledigi ve miyofibroblastlarin da kollajen
sentezleyerek ekstraseliller matriks (ESM) artisi ve fibroza yol agtigi
disiiniilmektedir (7, 8).

Galektin-3, B-galaktozid baglayan lektinlerin bir liyesidir (9) ve monosit,
makrofaj ve epitelyal hiicreler gibi degisik hiicrelerden sentezlenmektedir (10, 11).
Sitoplazmik membran ve ekstraseliiler ortamdaki galektin-3, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks 1iligkilerinde gorev almaktadir (12-14). Ek olarak, degisik hiicrelerin
migrasyonunu uyarmaktadir (15, 16). Galektin-3 dogal ve edinsel immiin yanitin
diizenlenmesinde 6nemli rol almakta ve notrofil, monosit, T hiicresi ve endotel hiicre

aktivitelerini etkilemektedir (16-21).

Galektin-3, T hiicresi ve makrofajlarin fibroblastlar ile etkilesimine aracilik
etmektedir (22). Galektin-3 knock-out farelerde, fibroblastlarin miyofibroblastlara
dontistimiiniin ger¢eklesmedigi ve karaciger fibrozunun olugsmadigr gosterilmistir
(23). Galektin-3’iin fibrotik siirecteki rolii, akciger ve renal fibroz modellerinde de
belirlenmistir (24, 25). Romatoid artrit (RA), Sistemik lupus eritematoz (SLE) ve
Behget hastaliginda galektin-3 diizeyinin artmis oldugu saptanmistir (26, 27).
Literatiirde, skleroderma hastalarinda galektin-3 diizeyini degerlendiren bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, skleroderma hastalarinda serum galektin-3 diizeyi ve hastalik

fenotipleri ile olasili iligkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



1.1. Skleroderma
1.1.1. Tanim

Skleroderma, Yunanca, skleras (sert, endiire) ve derma (deri) kelimelerinden
tiiretilmigtir. Skleroderma, ilk olarak Hipokrat tarafindan tanimlanip, Carlo Cruzi

tarafindan ayrintili olarak aciklanmustir (28).

Skleroderma, sistemik otoimmiin bir hastalik olup inflamasyon, vaskiiler
endotelyal disfonksiyon, 6zgili immiinolojik anormallikler, kollajen iiretimi ve yikimi
arasindaki dengesizlik sonucu gelisen deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile

karakterize bir hastaliktir (28).
1.1.2. Epidemiyoloji

Skleroderma, kiigiik kan damarlarmin yapisal ve fonksiyonel anormallikleri ve
deri ve i¢ organlarm ilerleyici fibrozu ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik,
multisistemik bir hastaliktir. Diinyada yaygin dagilim ile tiim wklar etkiler (29). Son
calismalarda, yetigkinlerde sklerodermanin prevalansi yaklagik milyonda 240 ve
insidanst ise milyonda 10-20 olarak bildirilmektedir (29, 30). Hastalik fenotipinin
heterojen ve hastalik siirecinin degisken olmasina karsin, baslica iki farkli klinik tipi
belirlenmistir: smirli cilt tutulumlu sistemik skleroz (sSSc), yaygin cilt tutulumlu
sistemik skleroz (dSSc). sSSc, yiiz ve boyun ve ekstremitelerin distal kisimlarinda deri
kalinlasmasiyla karakterize olup, iskemik dijital kayip ve pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) ile birliktelik gosterirken; dSSc, ekstremitelerin proksimal
kisimlarinda ve govdede de deri sertligi, 6zofagus, akciger, kalp, gastrointestinal

sistem (GIS) ve bobrek tutulumuyla iliskilidir.

Hastalik, kadinlarda erkeklerden yaklasik 9 kat fazla goriilmekte ve tipik olarak

cogu hastada 30-50 yaslar1 arasinda gozlenmektedir.
1.1.3. Etiyopatogenez

Skleroderma etiyolojisinde, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu
immiin tolerans kaybmin bulundugu (30, 31) ve ortak bir genetik yatkinligin var
oldugu disiiniilmektedir (31). Aile icinde birden fazla bireyde skleroderma

goriilmesine iliskin bir¢ok olgu bildirisi bulunmaktadir. Skleroderma gelisme riski,



hastanin birinci derece akrabalar1 arasinda 10-15 kat artmasina karsin, mutlak risk (%
1,6-1,7) dusiiktiir. Monozigotik ve dizogotik ikizler arasinda benzer konkordans
hizinin olmasi, genetik bir baglantidan ¢ok ortak c¢evresel faktor goriisiini

desteklemektedir.
1.1.3.1. Mikrokimerizm

Mikrokimerizm, ayn1 organizmada, farkli zigotlardan kaynaklanmis ve farkli
genetik yapida birden ¢ok hiicre grubunun bir arada bulunmasidir. Bir¢ok calismada,
gebelikte anne ile fetlis arasinda kok hiicre gecisi oldugu gosterilmistir. Doku igine
karismis olan bu fetal hiicrelerin, ¢evresel faktorlerin etkisi ile aktive olup bir cesit
graft-versus-host-reaksiyonuna (GVHR) neden oldugu ve sklerodermanin klinik
belirtilerini baslattig1 diisiintilmektedir. GVHR ile skleroderma arasinda klinik,

serolojik ve histopatolojik benzerlikler olmasi da bu hipotezi desteklemektedir (32).
1.1.3.2. Enfeksiyon

Enfeksiyon ajanlarinin dogrudan skleroderma yaptigma iligkin bir bulgu
bulunmamakla birlikte, bazi mikrobik ajanlarin cesitli proteinlerine karsi olusan
antikor titrelerinin skleroderma hastalarinda yiiksek saptanmasi veya bu mikrobik
ajanlara karsi olusan antikorlarin skleroderma hastalarinda siklikla pozitif bulunan
baz1 antikorlar ile ¢apraz reaksiyon gostermesi gibi ¢cok sayida dolayli bulgu vardir.
Ornegin, retroviriis p307 proteini anti-topoizomeraz-1 (anti-Scl 70) tarafindan
tanmmaktadir. Insan sitomegaloviriis-UL94 (CMV-UL94) proteinine kars1 olusmus
olan anti-CMV antikorlar1 da skleroderma hastalarinda yiiksek siklikta
saptanmaktadir. Bu antikorlar, aym1 zamanda insan endotelyal hiicrelerinin

apopitozunu da indiiklerler (33).
1.1.3.3. Kimyasal maddeler ve skleroderma

Tedavide veya sanayide kullanilan birgok kimyasal madde ile temas sonucu,
skleroderma ile oldukg¢a benzerlik gosteren bulgular goriilebilmektedir. Tedavide
kullanilan bleomisin, deride renk degisikligi ve sklerotik degisiklere neden
olabilmektedir. Iliskili kimyasal maddelerin baslicalar1 ise benzen, toluen,
trikloroetan, trikloroetilen, perkloroetilen ve tinerdir (34). Ayrica, bir¢ok alanda

kullanilmakta olan silikonun immiin sistem {iizerinde etkileri vardir. Silikon, dogal



immiin sistem hiicreleri tarafindan taninarak, makrofajlarin interlokin-1 (IL-1) ve
timor nekroz faktor-o (TNF-o) salgilamasina ve edinsel immiin sistemi uyararak
dokularin fibrohyalin sentezinde artisa yol acar. Ayrica, silikoziste RA, SLE ve
skleroderma sikliginda artis belirlenmistir (35, 36). Anilin karistirilmis kolza yagi
(toksik yag sendromu), L-triptofan kullanimi (eosinofili-miyalji sendromu),
gadolinium igeren kontrast maddeler (nefrojenik fibroz sendromu) skleroderma ile

iligkilendirilmis diger toksik maddelerdir (37-39).
1.1.3.4. Sivisal immiin sistem

Skleroderma hastalarinda hipergamaglobulinemi ve otoantikorlarin varligi ve
CD-19 eksprese eden hiicrelerin periferik kanda artmis bulunmasi, B hiicre

aktivasyonunu gostermektedir.

Aktive B hiicreleri, IL-4 ve IL-10 salgilarlar. Bu iki sitokin de yardime1 T
hiicre-2 (Th-2) uyarisina ve sonug olarak fibrozda artisa neden olur. Ayrica, aktive B
hiicrelerinden salgilanan transforme edici biiylime faktori-f (TGF-B) ve IL-6,

fibroblastlar1 dogrudan uyararak fibrozu artirabilmektedir (40).

Interlokin-6; T hiicreleri, monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri ve hepatositler gibi birgok hiicreden salinan bir sitokindir (41). IL-6’nin,
dermal fibroblastlar1 kollajen ve glikozaminoglikan {iretmek {izere uyardig:
gosterilmistir (42). Sklerodermali hastalarda, IL-6 diizeyinin kontrol grubuna gore
artmis oldugu gosterilmistir (43). Deneysel skleroderma modelinde, CD-20
monoklonal antikoru ile B hiicrelerinin deplesyonu IL-6, mesajc1 riboniikleik asit
(mRNA) diizeyi ve fibrozun azalmasina neden olmaktadir (44). Bu nedenle, anti CD-
20 monoklonal antikoru ve anti-IL-6 insan skleroderma tedavisinde 6nemli bir tedavi

secenegi olabilir.

Sklerodermada, B hiicrelerin etkilerinin bir diger gostergesi olan ve plazma
hiicrelerinden sentezlenen otoantikorlar, hastalarin yaklasik %95’ inde bulunmaktadir
(45). Sklerodermada saptanan otoantikorlar, sklerodermaya 6zgii olabildikleri gibi,

diger bag dokusu hastaliklarinda da belirlenebilirler.



1.1.3.5. Hiicresel immiin sistem ve sitokinler

Immiin  aktivasyon/inflamasyon, sklerodermanmn erken donemdeki
bulgularindan birisidir ve zamanla yerini fibroza birakir. Mononiikleer hiicreler,
baslica CD-4 (+) T hiicreleri ve makrofajlardan olusur. CD-4 (+) T hiicreleri 6n
planda 1L-4, IL-10, IL-13, IL-17 gibi sitokinler salgilarlar. TGF-f ile birlikte 1L-4,
skleroderma hastalarindaki en onemli fibrogenik sitokinlerdir. IL-4, fibroblastlarda
kollajen sentezini uyararak fibrozu indiikler ve TGF-B salmimini uyarwr. TGF-f
kollajen, fibronektin ve proteoglikan sentezini uyarmr, matriks metalloproteinaz
(MMP) sentezini baskilayarak ve MMP doku inhibitdriiniin sentezini uyararak ESM
yikimini engeller (46). Anti TGF- antikorlar fibrozu baskilamaktadir (47).

Genel kani olarak, Th2 hiicre aktivasyonunun (IL-4 iretimi) fibrozu
indiikledigi, Thl hiicre aktivasyonunun ise inhibe ettigi ileri siiriilmektedir. Bu nedenle,

Thl ve Th2 hiicreler skleroderma patogenezinde rol aliyor olabilirler (47).

Graft-versus-host reaksiyonu olusumundan, donor T lenfositleri sorumludur
(48). Diger taraftan, GVHR ile skleroderma arasinda klinik ve histolojik bir¢ok
benzerlik saptanmistir (48). Skleroderma hastalarinda saptanan CD-4 (+) T

hiicrelerinin antijenik uyariya bagli olarak hastaligi baslattiklar: diistiniilmektedir.

Sonug olarak, skleroderma, etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen, ancak
patogenezinde oldukc¢a 6nemli gelismeler saglanmis olan otoimmiin bir hastaliktir.
Patogenezde saglanacak gelismelerin, hastaliginin daha iyi anlasilmasma ve yeni

tedavi olanaklarinin gelistirilmesine yol agmasi beklenmektedir.
1.1.3.6. Sklerodermada vaskiiler anormallikler

Vaskiiler  anormallikler, skleroderma  patogenezinin  Onemli  bir
komponentidir. Vaskiiler hasar1 baslatan, hasarmn tamirini 6nleyen ve anjiyogenezi
bozan mekanizmalar ¢ok az bilinmektedir (49). Bu ana mekanizmalar, {i¢ patolojik
faktoriin etkilesimini igerir: 1) kiicliik arter ve kapillerlerin vaskiilopatisi 2)
immiinolojik hasar ve 3) fibroz. Bu siireg, mikrovaskiiler degisikliklerle baslar,
endotel hiicre aktivasyonunu izleyen inflamasyon ve damar ¢evresine inflamatuar
hiicre infiltrasyonu ile seyreden immiin hiicre aktivasyonu ile sonuglanir. Inflamatuar

hiicreler, baslica dogal immiin sistem ve monosit/makrofaj kaynaklidir (28, 50).



Daha sonra, edinsel immiin sistem olaya karigsmaktadir (50). Yapilan ¢alismalarda,
(47, 50) deride T ve B lenfosit infiltrasyonlarmin kanitlar1 gosterilmistir. Bu
inflamatuar hiicrelerin, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii tetikledigi ve
miyofibroblastlarin da kollajen sentezleyerek ESM artisina ve fibroza yol actigi
diistiniilmektedir. Degisik sitokinlerin sentezlenmesi damar hasari, intimal hiperplazi,
trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyona neden olarak tikayici (obliteratif)

mikroanjiyopati ile sonuc¢lanmaktadir (28, 50).
1.1.3.6.1. Anjioyogenez ve vaskiilogenez

Anjiyogenez, daha oOnce var olan damarlardan yeni kan damarlarmnin
olugsmasidir. Anjiyogenez endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu, migrasyonu ve
ayrica proteolitik enzimlerin indiiklenerek ESM’nin temizlenmesiyle olusur.
Anjiyogenezi, proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler arasindaki denge diizenler
(51). Bu olay olduk¢a karmasik olup, endotel hiicre ile ¢oziinen anjiyogenik biiylime

faktorleri ve ESM molekiillerinin dinamik bir sekilde etkilesimine ihtiyag¢ duyar.

Vaskiilogenez ise progenitdr hiicrelerden yeni damar olusumu olarak
tanimlanir. Kemik iligi kaynakli bu hiicreler, fizyolojik ve patolojik vaskiiler sekil
degisikliklerine katkida bulunurlar. Progenitdr hiicreler kalp, karaciger, bobrek,
beyin gibi bir¢ok organda yapisal ve fonksiyonel vaskiiler onarimi gerceklestirirler

(52).

Doku iskemisi varliginda, progenitor hiicreler kemik iliginden veya periferal
bolgelerden dolasima gecip vaskiiler lezyonun oldugu bolgeye gelir ve lokal
kosullara gore matiir hiicre tiplerine doniisiirler (53). Bu patofizyolojik siirecte,
disik progenitor hiicre varligma veya progenitor hiicre farklilasmasina bagl
herhangi bir yetersizlik, damar endotelinin onariminda aksamaya neden olur. Tanaka
ve ark. (54), kemik iligi hiicrelerinin mekanik vaskiiler hasar sonrasi, neointimal
hiperplaziye katkida bulundugunu gdéstermislerdir. Hasara yanit olarak, endotel hiicre
adezyon ligandlarinin ekspresyonunda artis ve interstisyel alan ve dokuya
inflamatuar hiicre goc¢li gergeklesir. Endotel hiicrelerin kaybi, koruyucu ve
vazodilator sitokinlerin kaybina neden olur. Biiyiime faktorlerine yanit olarak damar
diiz kas hiicreleri ¢cogalir, damar duvarinda matriks depolanmasi ve sonu¢ olarak

damar tikaniklig1 olusur.



1.1.3.6.2. Sklerodermada anjiyogenez modeli

Doku iskemisi, anjiyogenik filizlenmeyi baslatan vazodilatasyon,
proliferasyon, endotel hiicre migrasyonu ve yeni damar olusturmak iizere limeni

stabilize eden biiyiime faktorlerinin ekspresyonunda artisa neden olur (55).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), neovaskularizasyonun ana
diizenleyicisidir. ~ Yeterli doku vaskiilarizasyonu, VEGF ekspresyonunun
diizenlenmesiyle gerceklesir. Sklerodermada plazma VEGF diizeyi artmustir (55).
Sklerodermada azalmis kapiller yogunluk ve doku iskemisine karsin, paradoksal
olarak yeterli anjiyogenik yanit yoktur. Kronik ve kontrolsuz VEGF ekspresyonu,
glomeriiloid veya hemanjiyom benzeri kaotik damarlarm olusumunu indiikler (55,
56). Dor ve ark. (57), deneysel skleroderma modelinde yeterli vaskiilarizasyon i¢in
VEGF ekspresyonunun gerekli oldugunu gostermislerdir. Kisa siireli VEGF
ekspresyonunun yeni, olgun ve fonksiyonel damarlarin olusumuna neden oldugu,
uzun siireli VEGF ekspresyonunun ise irregiiler ve ince, yeterli fonksiyon géremeyen
damarlarin olusumuyla sonu¢landigr gosterilmistir (57). Bu irregiiler, ince ve bozuk
damarlar sklerodermadaki damarlar1 animsatmaktadir (58). 'In situ hibridizasyon' ile
elde edilen sonuglarda, skleroderma hastalarinin epidermal keratinositlerinin

ortalama VEGF ekspresyonu, saglikli bireylere gore artmis bulunmustur.
1.1.3.6.3. Sklerodermada vaskiiler hasarin diger mekanizmalan

Oksidatif stres, ilerleyici endojen serbest radikallerin artisina bagli olarak
endotel hiicre yaslanmasiyla iligkilidir. Sklerodermada, peroksidasyon iirlinii olan
'diene konjugantlari' ve okside diisiik dansiteli lipoproteinlere karsi olusan
antikorlarda artis gozlenmistir (59). Endotel hiicrelerinin kronik olarak serbest
radikal oksijenlere maruz kalmasi, yapisal degisikliklere ve hiicre adezyonunda
bozulmaya neden olmaktadir. Ayrica oksidatif stres, vaskiiler endotelyal gecirgenligi
artrrmaktadir.  Bu  verilere dayanarak, antioksidan tedavisinin skleroderma

hastalarinin damar degisikliklerine olumlu etki yapabilecegi ileri stiriilmektedir (59).

Endotelin-1 (ET-1), baslica endotel hiicreler ve diiz kas hiicrelerinden
sentezlenir. ET-1, bilinen en giiclii vazokonstriktor olup ESM formasyonunu ve

mitogenezi indiikler. Kollajen ve fibronektin iiretimi ve hiicre migrasyonunu



indiikleyebilme 6zelligi olan mezangial hiicrelerini regiile edebilmesi, ET-1’1 ESM
sentezinin, vaskiiler ve interstisyel yeniden yapilanmanin ana diizenleyicisi yapar.
Sklerodermada, plazma ET-1 diizeyindeki artis; vazokonstriksiyon artisi, vaskiiler
endotel hiicre proliferasyonu, vaskiiler diiz kas hiicre artis1 ve geriye doniislimsiiz

vaskiiler yeniden yapilanmaya neden olur (60).
1.1.3.7. Sistemik sklerozda hipoksi

Oksijen, mitokondride adenozin trifosfat (ATP) olusumu sirasinda son
elektron yakalayicis1 olarak gorev yapar ve bir¢ok enzimatik reaksiyonda ana
substrattir. Fizyolojik oksijen konsantrasyonundaki azalma, metabolik oliimle
sonuclanir. Oksijen konsantrasyonunun artmasi ise proteinler, lipidler ve niikleik
asitlerin oksidatif hasarina neden olarak, ¢ogunlukla apopitoz veya karsinogenezle
sonuglanir. Bu nedenle, sistemik ve hiicresel oksijen diizeyindeki en kiiglik
degisiklikler bile, siklikla, kisa veya uzun siireli cevaplarla fizyolojik aralikta
tutulmaya c¢aligilir. Son 20 yilda, hipoksiye verilen yanitlar ve endojen hipoksi
belirtecleri detayli sekilde agiklanmistir. Bu bilgiler 15181nda, oksijen diizeyine bagl
olarak, hypoxi inducible factor-lo. (HIF-lo)’nin, transkripsiyon faktorlerinin
molekiiler incelenmesiyle elde edilen bilgilerle birlikte, bir¢ok hiicre tipinde
bulundugu ve oksijen homeostazinda 6nemli bir yere sahip oldugu anlagilmistir. HIF-
la’nin enerji metabolizmasinda, anjiyogenez, vazomotor kontrol, apopitoz,
proliferasyon ve matriks tiretimiyle ilgili bir¢ok gen transkripsiyonunu aktive ettigi

tespit edilmistir (61).

Oksijen yetersizligi, HIF-la sentezine neden olur (62). Diisiik oksijen
konsantrasyonlarinda HIF-1a diizeyi artar. HIF-1a, akut hipokside birikirken kronik
hipokside 'piirivat dehidrogenaz' aktivitesiyle ortadan kaldmilir (63). Hipoksi
sirasinda HIF-10, mitokondriyal oksijen alimini azaltan ve mitokondriyal solunumu
inhibe eden 'piirivat dehidrogenaz kinaz-1'1 indiikler (64). Mitokondriyal solunumun
inhibisyonu, hiicre i¢i oksijen diizeylerini artirir (65, 66). Boylece, skleroderma gibi
hipoksinin ise karigtig1 hastaliklarda, = HIF-la olas1 tedavi hedefi olarak

diistiniilebilir.

Skleroderma hastalarinin organlarinda, mikroanjiyopatiden baska, doku

fibrozu da doku hipoksisi ve beslenmesini engelleyen etkenlerdendir (67). Kollajen,
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fibronektin ve glikozaminoglikanlar gibi ESM proteinlerinin birikiminde artis,
hiicreler ve onlar1 besleyen damarlar arasindaki mesafeyi artirir ve fonksiyonel
kapillerlerin kaybi, doku hipoksisi ve beslenme bozukluguna katkida bulunur (68).
Manalo ve ark. (69), pulmoner endotel hiicrelerde, 24 saatlik hipoksi sonrasi, ¢ok
sayida kollajen kodlayan gen ve kollajen sentez eden enzimin varhigini
saptamislardir. Bu bulgularla birlikte, hipoksinin, ESM sentezini uyarabilecegi ve
skleroderma gibi fibrozla seyreden hastaliklarda fibroz patogenezinde aktif rol

oynuyor olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Fibrogenezle ilgili bir diger ajan olan TGF-B, sklerodermada ESM
proteinlerinin ana uyaranidir (70). Skleroderma hastalarinda, TGF-B’nin dermal
fibroblastlarda hipoksi bagimli fibrogenezdeki roli arastirilmistir. Yapilan
calismalarda hipoksi ve fibroz arasinda kisir bir dongii oldugu bildirilmistir. Hipoksi,
ESM iiretimi ve birikimini uyarmaktadir. Doku fibrozuyla sonug¢lanan bu siirec,
oksijen diflizyonunu inhibe ederek ve doku hipoksisini daha da agirlastirarak, ESM
dretimini artirir. TGF-B inhibisyonu, hipoksiye yanit olarak ESM artisini onler. 48
saatlik hipoksik sartlarda, TGF-B notralizasyonunun, skleroderma hastalariin
fibroblastlarinda iiretilen fibronektin-1, trombospondin-1 ve TGF-B inhibitor
iretimini bloke ettigi gosterilmistir (70). Bu bulgular, TGF-p iliskili yolaklarin
inhibisyonunun, hipoksinin profibrotik etkilerini dnleyebilecegi diisiindiirmektedir.
TGF-B yolaginin inhibe edilmesi, sklerodermada hipoksiyle indiiklenen ESM

iiretimini hedef alan yaklagimlardan biri olabilir.
1.1.4. Tam Kkriterleri

Skleroderma tanisinda Amerikan romatoloji dernegi (ACR) tarafindan

belirlenen kriterler kullanilmaktadir (71). Bu kriterler:
Major kriter

Proksimal skleroderma: parmaklarda, metokarpofalangeal ve
metotarsofalangeal eklem proksimalinde kalan deride difiiz simetrik kalinlagma,

gerginlik ve tllserler olmasi
Minor kriterler

Sklerodaktili



Parmak ucglarinda iskemik degisikliklere bagh {ilserasyonlar veya

amputasyonlar bulunmasi
Akciger bazallerinde fibroz bulunmasi.
1.1.5. Sistemik sklerozda klinik bulgular

Sklerodermanin ilk bulgusu genellikle Raynaud fenomenidir (RF). Deri ve i¢
organ tutulumlari, RF’nin hemen ardindan ve/veya ¢ok sonralar1 ortaya ¢ikabilir. RF,
soguk ve stres gibi kolaylastiric1 faktorlerle el ve ayak parmaklari, daha nadiren
kulak, burun ve dilde ortaya ¢ikar. Kalp, bobrek ve akciger damarlarinda da sogukla
ortaya ¢ikan RF goriilebilir. Parmaklarda solukluk, morarma ve kizarma seklinde
gortilebilen ii¢ fazli renk degisikligi her hastada ardisik olarak goriilmeyebilir. RF,
ilerleyici iskemi ve ikincil enfeksiyonlar, iyilesmeyen dijital {ilser, gangren ve

otoamplitasyonlara neden olabilir (72).

Deri tutulumu inflamatuar (6demat6z), fibrotik (sklerotik) ve atrofik evreler
ile seyreder. inflamasyon evresinde, parmaklar ve eller basta olmak iizere, dn kol ve
ayaklarda sislik ve deri ¢izgilerinin kayb1 dikkat ¢ekicidir. Ter ve yag bezlerinin
atrofisi, deride kuruluk ve kasmtiya neden olabilir. Fibrotik siirecte,
metakarpofalangeal eklem distaline smirli deri degisiklikler 'sklerodaktili' olarak
tanimlanir. Derideki sertlesme ve pigmentasyon degisiklikleri boyun, omuzlar, gogiis
ist kismi, bel ve pantolon kemeri gibi basinca ugrayan alanlarda daha belirgindir.
dSSc’de deri ve tendon fibrozu sonucu gelisen eklem kontraktiirleri, ciddi fonksiyon
kaybina neden olabilir. Deri alt1 kalsinozu 6n kol, dirsek veya parmaklar gibi
travmaya ugrayan deri alanlarinda, hidroksiapatit depolanmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Kalsinoz bolgelerinde, deri tilserleri ve ikincil enfeksiyonlar gelisebilir (72).

Sklerodermada GIS tutulumu, orofarenksten aniise kadar tim GIS’i
etkileyebilir. Bulgular, deri tutulumunun yayginligindan bagimsiz olarak, degisik
siddette goriilebilir. Sklerodermada temel sorun motilite bozuklugudur. Ozofagus 2/3
distalindeki diiz kas tutulumuna bagli motilite bozuklugu, yutma gii¢liigiine yol acar.
Alt dzofagus sfinkter basincinda azalma sonucu, gastrodzofageal reflii (GOR) ve
dispepsi yakinmasi gelisir. Intestinal dismotilite, siskinlik ve karmn kramplarma yol

acabilir. Intestinal bakteriyel asir1 cogalma nedeniyle, birbirini izleyen kabizlik ve
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ishal ataklar1 goriilebilir. Ayrica, 6zofagus erozyon ve iilserleri, tiim GIS boyunca
goriilebilen mukozal telenjiektaziler ve bazi1 hastalarda gastrik antral vaskiiler ektazi

nedeniyle degisik siddette GIS kanamalar1 goriilebilir.

Sklerodermada akciger tutulumu, morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir.
Interstisyel akciger hastahigi (IAH) ve/veya PAH en sik birlikte goriilebilen klinik
tablolardir (73). Bununla birlikte, yaygin deri tutulumlu ve anti-Scl-70 pozitifligi olan
hastalarda daha erken ve sik goriliirler. Anti-sentromer antikor pozitifligi olan
hastalarda ise IAH gelisme riski diisiiktiir (73). Ileri evre IAH ta, yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT) ile her iki akcigerde geri doniisiimsiiz fibrozu yansitan

'bal petegi' goriiniimii saptanir.

Akciger semptomlarindaki kotiilesme, IAH 1n ilerlemesi oldugu kadar ikincil
olarak gelismis olan PAH’1 da akla getirmelidir. PAH, sklerodermada prognozu
belirleyen diger bir akciger tutulumu bulgusudur. sSSc’li ve anti-sentromer antikor
pozitif hastalarda, ilk RF atagi goriildiikten yillar sonra izole PAH gelisebilmektedir
(73). Ancak, dSSc’li hastalardan anti-Scl-70 antikoru (+) olanlarda da izole PAH
gelisebilecegi bilinmelidir. Sklerodermali hastalarda agiklanamayan nefes darligi,
yorgunluk ve atipik gégilis agris1 varliginda mutlaka PAH diisiiniilmelidir. Fizik bakida
ikinci kalp sesinin pulmoner komponentinde (P2) siddetlenme ve bazen ikinci kalp

sesinde ciftlesme olabilir. Ileri evrelerde sag kalp yetersizligi bulgular1 eslik edebilir.

Sklerodermada, subklinik kalp tutulumu siktir. Ekokardiyografi ile hafif-orta
diizeyde ve belirti vermeyen eksilidatif karakterde perikardiyal eflizyon, dSSc’li
hastalarda daha sik olmak tizere sistolik ve/veya diastolik disfonksiyon saptanabilir.
Diastolik disfonksiyon, PAH m erken bulgusu olabilir (74). Mikrovaskiiler hastalik
zemininde gelisen iskemik hasar 'yama tarzinda fibroz'a ve ileti problemlerine yol
acabilir. Ventrikiiler ve daha az siklikta atriyal erken wvurular gorilebilir.

Sklerodermada, kalp tutulumu kétii prognoz isaretidir (75).

Sklerodermada, mikroanjiyopatiye bagh bobrek tutulumu 'renal kriz' olarak
tanimlanan tabloya yol agabilir. Renal kriz, dSSc’li hastalarin %10’unda hastaligin
genellikle ilk yillarinda gelisir (76, 77). Renal kriz, nadiren deri tutulumuna 6nciiliik
edebilir. Renal kriz swrasinda bas agrisi, nefes darligi, gorme bozuklugu, epileptik

nobet, akciger 6demi, alt ekstremite 6demi ve goz dibi degisiklikleri gibi malign
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hipertansiyon bulgular1 saptanabilir. Klinik bulgulara anemi, trombositopeni, bdbrek
yetersizligi, proteiniiri, hematiiri ve eritrosit silendirleri eslik edebilir. Yaygin deri
tutulumu, perikard eflizyonu, yeni gelisen anemi ve anti-RNA polimeraz III antikor
pozitifligi renal kriz gelisimi icin risk faktorleridir. Prognoz, ileri yash, erkek, serum
kreatin diizeyi yiikksek (3 mg/dl) ve normotansif hastalarda daha koétidir (78).
Normotansif ve 15 mg/giin ve iizerinde kortikosteroid tedavisi alan hastalarda renal

kriz riskinin arttig1 ileri stiriilmektedir

Sklerodermali hastalarda dil, 0zofagus, meme kanseri ve akciger

adenokanseri riskinde de artis bildirilmistir (79).
1.1.6. Sistemik sklerozda tedavi yaklasimlan

Sklerodermada tedavinin etkinligi; dogru tami konulmasi, hastalik alt
grubunun belirlenmesi, hastalik evresi ve organ sistem tutulumlarini varhigi ile
iligkilidir (80). Sklerodermada, 6zgii organ tutulum belirtileri ortaya ¢ikincaya kadar
belirli bir zaman ge¢mektedir. Sklerodermada, 6zgii i¢ organ tutulumlaria yonelik
tedavilerin etkinligine bagl olarak, hastalarin yasam siiresi belirgin sekilde artmistir.
Sklerodermada, tedavi hedefleri olarak, seliiler mediyatorlere odaklanilmasi yararh

olabilir.
1.1.6.1. Sklerodermada uygulanan tedaviler ve sonuclar

Bosentan: PAH, kiiciik pulmoner arterlerin hastaligidir. Ug farkli faktoriin,
pulmoner arterlerin daralmasma ve vaskiiler direncte artisa neden oldugu
diistiniilmektedir: 1) Vazokonstriktorler ve vazodilatorler arasindaki dengesizlikten
kaynaklanan vazokonstriksiyon 2) Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu 3)
Pulmoner damarlarin in situ trombozu ile olusan pihtilasma anormallikleri.

Vaskiiler  endotelden  sentezlenen ET-1,  bilinen en  kuvvetli
vazokonstriktordiir. ETs ve ETp olmak tizere farkli etkiler olusturan iki farklt memeli
ET reseptorii (ETR) bulunmaktadir. Sklerodermada artmis ET-1 ekspresyonu ve
etkilenen organ/dokularda artmig ETR ekspresyonu gosterilmistir (60, 81). Bosentan,
PAH tedavisinde onaylanmis olan, yiiksek afiniteli ETR antagonistidir (28, 82).

Bosentan deri fibrozu, djjital ilser, pulmoner fibroz, PAH gibi degisik
skleroderma belirtilerinde yararli gibi goziikmektedir (83-85). 2x125 mg/giin oral
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bosentan kullanimmnin idiopatik pulmoner hipertansiyon (IPH), bag doku hastaligi,
konjenital, sistemik ve pulmoner santlar, konjenital kalp hastaliklar1 ve insan immiin
yetmezlik virlisii ile iliskili PAH’Li hastalarda egzersiz kapasitesini artirdigi
gosterilmistir (85). Bosentanin bu etkileri, yeni ilaclar olan sitaksentan ve
ambrisentan gibi selektif ETa reseptorii antagonistleriyle de gosterilmistir (86, 87).
Ambrisentan non sulfonamid, selektif ET reseptor antagonistidir ve PAH ile ilgili

iki randomize kontrollii calismada etkinligi gosterilmistir (85, 87).

Intravenéz immiinglobiilin (IVIg): Intravendz immiinglobiilin bircok
immiin  yetmezlik sendromu ve otoimmiin hastalikta tedavi amaciyla
kullanilmaktadir (88). Deneysel hayvan modellerinde (89), IVIg’in skleroderma,
SLE ve Antifosfolipid antikor (AFA) sendromunda kullanilabilecegini gdsterilmistir.
Ancak [VIg, yiiksek maliyeti nedeniyle hastaligi modifiye edici antiromatizmal

ilaclara (DMARDs) yanit alinamadiginda kullanilmaktadir.

Metotreksat: Metotreksat ile yapilan bir calismada (90), 6 aylik 15 mg/hafta
dozunda metotreksat kullanimmin sadece subjektif iyilesme sagladigi belirlenmistir.
Plasebo kontrollii olan bu c¢alisma, skleroderma hastalarinda metotreksat
kullannminin, tedavi sonrasi hastalarin %33’iinde iyilesme sagladigin1 ve plasebo
grubunda ise iyilesme gozlenmedigini gostermistir fakat bu fark istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmamastir.

Siklofosfamid: Siklofosfamid imminsupresif bir ajan olup, Avrupa
Romatizma Birligi (EULAR) tarafindan skleroderma hastalarinda gelisen IAH
tedavisinde onerilmektedir. EULAR, aktif IAH saptanan hastalarda, siklofosfamidin
oral 1-2 mg/kg/giin veya intra vendz 600 mg/m*ay dozlarda uygulanmasini
onermistir. Plasebo kontrollii olarak yapilan bir ¢aligmada (91), bir yil oral
siklofosfamid tedavisinin, skleroderma iligkili IAH bulunan hastalarm akciger
fonksiyonlarinda, nefes darligi, deri kalimlagsmasi ve yasam kalitesinde belirgin
diizelme sagladigi gozlenmistir. Calismaya gore (91), akciger fonksiyonlarindaki
diizelme i1ki yil devam etmistir. Ayrica, c¢alisma skleroderma hastalarinda,
siklofosfamidin baslangica goére fibroz siddetini ve nefes darligini esit sekilde
azalttigin1 ortaya ¢ikarmistir. Ancak, deri kalinligindaki iyilesme, dSSc’de sinirh

tipten daha belirgin olarak gozlenmistir (92). Bir diger ¢alismada (93), siklofosfamid
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tedavisinin nefes darligi disindaki etkilerinin, 24 aydan fazla siirdiiriilemedigi
bildirilmektedir. Bununla birlikte, siklofosfamid l6kopeni, enfeksiyonlara yatkinlik,
hemorajik sistit, alopesi ve infertilite gibi yan etkiler yapabilmektedir. Ek olarak,

siklofosfamid mesane kanseri gibi ikincil maligniteler ile iliskilendirilmektedir.

Kinapril: Sistemik skleroz tedavisinde kullanilan bir anjiyotensin
dontistiiriicii enzim inhibitoriidiir. Kinaprilin ¢ok merkezli bir ¢alisma olan QUINS
calismasi ile periferik vaskiiler manifestasyonlar1 bulunan erken evre sklerodermali
hastalarda, 3 yil boyunca, hastaliga bagli progresif i¢ organ tutulumunu 6nlemedeki
etkinligi ve tolere edilebilirliginin arastirilmast amaclanmistir (94). Bir diger
calismada (95) 2-3 yil boyunca, 80 mg/giin dozunda kinapril uygulanmasinin,
sSSc’nin periferal vaskiiler belirtilerinin tedavisinde ve i¢ organ tutulumunun

ilerleyisinin 6nlenmesinde yarar géstermedigi belirlenmistir.

Sildenafil: Vazoregiilasyon i¢in siklik guanozin monofosfat (cGMP) yolu,
sinyal iletiminde yeni saptanmistir. cGMP’nin klasik regiilatuar rolleri diiz kas
relaksasyonunun uyarilmasi, nétrofil degraniilasyonu, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve gorsel sinyal iletiminin baglatilmasidir. cGMP 6zgii fosfodiesteraz-
5’in  selektif ve potent bir inhibitdrii olan sildenafil, PAH tedavisinde

arastirilmaktadir (28, 96).

Nitrik oksit, yiikksek dozlarda inflamasyonu artirici etkileri olan 6nemli bir
mediatdr olmasma karsm, endotel bagimli vazodilatasyonda onemli bir aracidir.
Sildenafil tedavisi, komplike PAH’l1 hastalarda olumlu etkiler olusturmaktadir.
Sildenafilin, ¢ift kor plasebo kontrollii 278 hasta ile yapilan bir ¢alismada (97)
etkinligi gosterilmistir. Uzun etkili fosfodiesteraz inhibitorleri olan sildenafil ve

taladafilin pulmoner vaskiiler secicilikleri bulunmaktadir (28, 97).

Penisilamin:  Penisilamin ile ilgili olarak yapilan bir calismada (98),
penisilaminin yiiksek doz (822 mg/giin) ve diisiik doz (120 mg/giin) uygulanmasi
plasebo ile karsilastirilmistir. Bu calisma sonucunda her iki doz ile plasebo arasinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Bir diger tek merkezli
retrospektif randomize bir ¢aligma (99), 24 ay siiresince ortalama 750 mg/giin

dozunda penisilamin kullanan saptanabilir deri sklerozu bulunan 84 dSSc hastasi ile

14



yapilmis ve hastalarda istatistiksel olarak, deri, kardiyak, pulmoner ve renal

tutulumda anlamli 1yilesme gozlenmistir.

Yeni molekiiller olan anti TGF-f monoklonal antikor (GC-1008)(46),
relaksin (80, 81) ve daha eski ilaclar olan azatiopurin (97), klorambusil (97),
gamainterferon (97), penisilamin (98), minosiklin (100) ve tamoksifenin (101) ise

sklerodermada kullanimlarmin yararli oldugu kanitlanamamastir.
1.2. Galektinler

Galektinler, homolog aminoasit tekrar1 ve 'Thomolog karbonhidrat tanima alani
(CRD)" igeren, [-galaktozid baglayan, oligosakkaritlere afinitesi olan, hayvan
memeli lektinleridir (9, 102). Bir¢cok degisik immiin hiicre tipi ve tiirdes canlida

(memeliler, baliklar, kuslar, nematodlar, siingerler) bulunurlar (9, 103).

Memelilerde, 15 ayr1 galektin bulunmaktadir. Baz1 galektinler, bir CRD ve
monomer olarak bulunurlar, bazilar1 ise dimer seklinde bulunurlar. Galektin-3,
siklikla anti apopitotik aktivite ile birliktelik gosteren bir C-terminal CRD kismi ve N

terminal nonlektin kisim igerir.

Beta galaktozid baglayan proteinler, hiicre yiizeyinde 'multivalent galektin-
glikoprotein kafesleri' olusturarak reseptor kiimelenmesi araciligiyla sinyal iletimini

indiiklerler (102).

Galektinlerin hiicre proliferasyonu, hiicre adezyonu, kemotaksis, apopitoz,
embriyogenez, onkogenez, bakteriyel kolonizasyon, diferansiasyon gibi bazi
ekstraseliiler gorevleri vardir. Galektinlerin hiicre i¢i etkileri ¢ok acik olmayip,
etkileri karbonhidrat baglama aktivitelerine baglidir (102). Galektinlerin gérevlerinin
aciga cikmasiyla birlikte otoimmiin hastaliklar, kanserler, alerjik olaylar,
inflamasyon, tiimér yayilimi, diyabet ve hipertansiyonla iligkili vaskiiler

komplikasyonlarin tani ve tedavisinde yeni kapilarin agilmasi beklenmektedir.
1.2.1. Galektin-3

Galektin-3, B-galaktozid baglayan lektinlerin bir iyesidir (9). Galektin-3
niikleus, stoplazma ve hiicre yiizeyinde bulunmaktadir. Galektin-3, yaklasik 30 kDa
agirhigindadir (104). Bobrekler, karaciger, eklemler ve kalp gibi ¢esitli dokulardan

15



(23, 25, 119, 131) ve timik stromal hiicreler (105, 106), aktive olmus B ve T hiicreler
(107-110), inflamatuar makrofajlar (111, 112), monosit ve epitelyal hiicreler (10, 11)
gibi  degisik tipte hiicrelerden sentezlenmektedir. Galektin-3, B hiicre
farklilasmasinda ve canliliginin siirdiiriilmesinde kritik bir 6neme sahiptir (110). In
vivo ortamda galektin-3’iin yok edilmesi, plazma hiicre farklilagsmasini

kolaylastirmakta ve immiinglobiilin diizeylerini artirmaktadir (110).

Sitoplazmik membran ve ekstraseliiler ortamdaki galektin-3, hiicre-hiicre ve
hiicre-matriks 1iliskilerinde gorev almaktadwr (12-14). Ayrica, galektin-3 degisik
hiicrelerin migrasyonunu uyarmaktadir (15, 16). Galektin-3, dogal ve edinsel immiin
cevabin diizenlenmesine onemli katki yapmakla birlikte nétrofil, monosit, T hiicre ve
endotel hiicre aktivitelerini etkilemektedir (16-21). Galektin-3, dendritik hiicreler ve
daha once antijenle karsilasmamis T lenfositler arasindaki etkilesime de katkida
bulunmaktadir (113). Ayrica, galektin-3, T hiicresi ve makrofajlarm, fibroblastlar ile
etkilesimini saglamaktadir (22). Galektin-3, monositlerden makrofajlara doniisiim
oldugunda artar (114), makrofajlar dendritik hiicrelere doniistiiglinde ise azalir (113).
Ayrica galektin-3 in vitro ortamda fibroblastlar i¢in kuvvetli bir mitojendir (19). RA,
SLE ve Behget hastaliginda galektin-3 diizeyinin artmis oldugu bildirilmistir (26,
27).

1.2.1.1. Fizyolojik immiin cevapta galektin-3’iin yeri

Galektin-3, nétrofillerin, laminin ve endotel hiicrelerine adezyonuna aracilik
eder (12, 17). Yapilan caligmalarda (12, 13), galektin-3 ekspresyonu fazla olan
hiicrelerde belirgin olarak laminin, fibronektin ve vitronektine adezyonda artis
gozlenmis ve galektin-3’lin immiin hiicrelerin migrasyonunu diizenledigi

gosterilmistir.

Galektin-3’lin, makrofajlarin fagositozunda kritik bir dneme sahip oldugu
gosterilmistir  (17). Disaridan eklenen galektin-3, adezyonu artirici  Ozellik
gostermektedir. Sano ve ark. (15) galektin-3’{in monosit ve makrofajlar i¢in giiclii bir
kemoatraktan oldugunu ve rekombinant insan galektin-3’linin, monositlerin
kemotaksisini artirdigi  kanmitlamislardir. Ek olarak, galektin-3’iin nétrofil
aktivasyonunun diizenlenmesi ve noétrofil degraniilasyonunda rol oynadigi

belirlenmistir (15).
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1.2.1.2. immiin hiicre proliferasyonu ve apopitozun regiilasyonu

Immiin hiicreler yasam siiregleri boyunca, bircok evrede 'hiicre 6liim kontrol
noktalari'ndan gegerler. Boylece; gelisme, homeostaz ve hastaliklardan korunma
saglanir. Farkli bir protein ailesi, immiin hiicre 6liimiinii diizenlemektedir. Kanatlar,
galektin-3’iin, hiicre ici etkilesimlere bagli olarak hiicrede apopitoza neden olabilen
ve hiicreyi apopitozdan koruyabilen ikili bir rolii oldugunu gostermektedir (115).

Galektin-3’1lin hiicre biiylimesi ve apopitozdaki rolii, bir¢ok hiicre tipinde,
degisik deneysel caligmalarla gosterilmistir. Birgok ¢alismada galektin-3’{in hiicreleri
apopitozdan korudugu ve T hiicre proliferasyonunda 6nemli bir role sahip oldugunu
gosterilmistir (102, 107). Galektin-3, antiapopitotik etkisiyle insan T hiicre kdkenli
16semi hiicrelerini fas-ligand aracili apopitozdan korumaktadir (116). Galektin-3’iin
antiapopitotik etkisi, antiapopitotik supresor bcl-2 proteini ile dimer olusturabilme
ozelligine bagli gibi gorinmektedir. Ek olarak, galektin-3 insan meme kanser
hiicrelerinde apopitozu inhibe etmektedir (117). Apopitotik etki olarak, ekstraseliiler
galektin-3, hiicre yiizeyine baglandiktan sonra sitokrom-c serbestlesmesi ve ‘caspaz
3’ aktivasyonu aracilifiyla lenfoid hiicre ve aktive fare T seri hiicre apopitozunu

indiikler (118).
1.2.1.3. Dogal immiinitede galektin-3’iin rolii

Galektinler, galaktoz baglayan lektinler, akut inflamatuar siireci ve dogal

immiiniteyi yonetmektedirler (119, 120).

Tiyoglikolat intraperitoneal olarak uygulandiginda, galektin-3 knock-out
farelerle, wild-type (WT) fareler karsilastirildiginda, inflamasyon esnasinda knock-
out farelerin graniilositlerinde belirgin azalma saptanmistir (119). Juvenil romatoid
artrit (JRA) hastalarmin sinovyal dokusunda, normal sinovyal dokuyla
karsilastirildiginda, daha yiiksek galektin-3 diizeyi saptanmistir (120). Ayrica bu
hastalarda, sinovyal dokuda mononiikleer hiicre apopitozunda azalma
gozlenmektedir. Yeni calismalarda, RA hastalarinda da serum ve sinovyal sivida

galektin-3 diizeyinin arttig1 gosterilmistir (26).
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1.2.1.4. Fibroz ve galektin-3 diizeyi

Fibroz, kronik doku zedelenmesinin ortak sonunu simgeler. Skar dokusu
olusumu, doku mimarisinin kayb1 ve organ yetmezligi ile birliktelik gosteren kronik

inflamasyon, bir¢cok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.

Galektin-3’1in fibrotik siirecteki 6nemli rolii akciger, karaciger ve renal fibroz
modellerinde belirlenmistir (24, 25, 121, 122). Doku fibrozunda, galektin-3
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (120, 121). Galektin-3 diizeyi bag dokusu
hastahi1 ile iligkili interstisyel pulmoner fibroz (IPF) olan hastalarmn bronkoalveolar
lavaj sivisinda artmaktadir (24). Immiinfloresan mikroskopik analiz, IPF bulunan
hastalarda alveolar makrofajlardan eksprese edilen galektin-3 diizeyinin kontrol

grubuna gore daha fazla oldugunu gostermistir.

Galektin-3’lin indiiklenebilir olup olmadigmin anlagilmasi i¢in yapilan bir
calismada (24), galektin-3 iiretmeyen monositlerde, TNF-a kullanilarak 24 saat
icinde galektin-3 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Ayrica, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile galektin-3’iin makrofajlar1 uyararak, TNF-o ve IL-8 iiretimini

artirdig1 gosterilmistir.

Galektin-3’lin anjiyogenezi indiikleyerek akciger fibrozuna yol actigi ileri
stirtilmiistiir. Nangia Makker P. ve ark. (16) galektin-3’iin in vitro olarak dogrudan
kapiller tiip olusumunu uyardigmi ve in vivo olarak anjiyogenezi indiikledigini
saptamislardir. Galektin-3 IPF’de vaskiiler yeniden yapilanmaya dogrudan endotel
hiicrelerine etki ederek veya dolayli olarak anjiyogenik IL-8 iiretimi araciligiyla
katilmaktadir. /n vitro olarak, galektin-3’{in hiicre gociinii ve fibroblastlarda kollajen
sentezini indiikledigi gosterilmistir. Bu etkiler, bu proteinin fibrogenezi dogrudan

etkiledigini diisiindiirmektedir (24).

Karaciger fibrozunda, fibroblastlar ve miyofibroblastlar organ skarlagmasinin
baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde anahtar hiicrelerdir (123). Karaciger fibroz
modelinde, in vitro olarak eksojen galektin-3’lin miyofibroblast proliferasyonunu
artirdig1 saptanmistir. Herhangi bir nedenle olusan doku hasar1 sonrasinda, hepatik

stellat hiicrelerde (HSC) miyofibroblast aktivasyonunun in vivo ve in vitro bir
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belirteci olarak kabul edilen diiz kas aktini (SMA) ekspresyonunda artis
goriilmektedir (123).

Galektin-3 ekspresyonu fibrozla iliskili olup, normal rat karacigerinde
minimal diizeyde, ileri fibrozda maksimum diizeyde saptanmis ve 24 hafta sonra
(1yilesme doneminde) ise saptanamamistir. Bu bulgular, fibroz gelisiminin galektin-3

tarafindan regiile ediliyor olabilecegini diistindiirmektedir (23).

Karaciger fibrozu deneysel hayvan modelinde arastirimis ve karbon
tetrakloriir (CCl4) uygulanmasi sonucu, galektin-3 knock-out farelerde, WT farelere
gore, daha az kollajen birikimi ve prokollajen mRNA’s1 saptanmistir.  Yine,
galektin-3 knock-out grupta, WT gruba gore, a-SMA diizeyi belirgin olarak daha az
bulunmustur. Bu bulgular, hasar siiresince galektin-3’lin arttigin1 gostermektedir
(23). HSC’lere eksojen rekombinant galektin-3 eklenmesi ise oa-SMA
ekspresyonunda artisa neden olmaktadir. Ayrica, in vitro doku kiiltiiriinde WT
HSC’lerin, galektin-3 knock-out HSC’lere oranla, daha hizli ¢cogaldig1 gozlenmistir
(23). siRNA kullanilarak, WT HSC’lerdeki galektin-3 mRNA’s1 hedef alindiginda ise
galektin-3 ekpresyonu inhibe edilmis ve galektin-3 siRNA’siyla tedavi galektin-3
mRNA ekspresyonunu azaltmistir. Sonug olarak, galektin-3 ekspresyonunun inhibe
edilmesi, hem o-SMA hem de prokollajende belirgin azalma ve PCR ile dlgiilen

mRNA diizeyinde azalma ile sonuglanmistir (23).

Insan karaciger fibrozunda da, galektin-3 ekspresyonu artmaktadir. Insan
karaciger fibrozunda, nedene bakilmaksizin, sirotik nodiillerde galektin-3 diizeyi
belirgin olarak artmis bulunmustur. CCl4 uygulanmasindan sonraki 8. haftada,
karacigerin fibrozla uyumlu yerleri olan periportal alanlar ve ‘bridging fibrosis’
bulunan alanlarinda, galektin-3 ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir. Galektin-3
mRNA’sindaki artis PCR, protein ekspresyonu ise western blot yontemi ile tespit

edilmistir (24).

Renal fibrozda galektin-3 ekspresyonunun degerlendirilmesi, tek tarafli tireter
tikaniklig1 sonrasi ilerleyici renal fibroz gelisen deneysel fare modelinde arastirilmis
(25) ve treter tikanikligi olusturulan renal dokuda, galektin-3 diizeyinin arttigi

gosterilmistir.  Ayrica, galektin-3’tin  inhibisyonunun renal miyofibroblast
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toplanmasin1 ve aktivasyonunu onledigi ve sonug¢ olarak fibroza karsi koruyucu

oldugu gosterilmistir (25).

Tek tarafli treter tikanikli§1 sonrasi renal dokudaki galektin-3 diizeyi ve
kollajen toplanmasi, knock-out farelerde WT fareler karsilastirildiginda, belirgin
azalmig olarak saptanmistir. WT makrofajlarin, galektin-3 knock-out farelere
transferi sonrasinda ise interstisyel miyofibroblastlarin toplanmasi, aktivasyonu, a-
SMA ekspresyonu ve kollajen ekspresyonunda artig saptanmistir. Ayrica, galektin-3
knock-out  farelerle, WT fareler karsilastirildiginda, immiinohistokimyasal

yontemlerle, aktive myofibroblastlarin gostergesi olan a-SMA diizeyi belirgin

azalmis olarak bulunmustur (25).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta Secimi

Calismaya, 1 Mart 2009-28 Subat 2010 tarihleri arasinda, Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran, ACR kriterlerine gore (72, 124) skleroderma (n=37) ve SLE (n=23) tanis1
almis hastalar ve uyumlu saglikli goniilliiller (n=28) alindi. Calisma icin etik kurul
onayr alindi. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimecilarm, c¢aligma konusunda
bilgilendirilerek, yazili form ile onamlar1 alindi. Calismaya alinan tiim katilimecilarin
oykiileri alindi, sistemik ve romatolojik fizik bakilar1 yapildi. Skleroderma ve SLE
hastalari, hastaliklarina iligkin komplikasyonlar, kortikosteroid ve DMARDs
kullanimlar1 agisindan sorgulandi.

Tiim katilimcilarm, viicut agirliklar1 ve boylar1 6l¢iildii ve viicut kitle indeksi
(VKI) belirlendi. VKI=Agirlik (kg)/boy (m2)

Pulmoner arteryel basing, ekokardiyografi ile 6l¢iildii ve pulmoner arteryel

basincin istirahatte 25 mmHg nin iizerine ¢iktig1 durumlar PAH olarak kabul edildi.
2.2. Hastalik aktivite ve siddet skorlamalan

Skleroderma grubunda, hastalik aktivite ve siddeti sirasiyla Valentini Disease
Activity Index (Tablo 1) ve Medsger Disease Severity Scale (Tablo 2) (125, 126), cilt
tutulumu ise modifiye Rodnan skorlamasi (Tablo 3) (127) ile belirlendi. Ek olarak,
hasta-viziiel analog skalas1 (H-VAS) (128), doktor-viziiel analog skalasi (D-VAS)
(129) ve fonksiyonel skorlama (129, 130) (Tablo 4) yapildi. SLE grubunda ise
hastalik aktivite ve siddeti swrasiyla, SLE Disease Activity Index (SLEDAI) ve
Systemic  Lupus International Collaborating Clinics/American  College Of
Rheumatology (SLICC/ACR) damage index (131, 132) ile belirlendi.
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Tablo 1. Valentini hastalik aktivite indeksinin hesaplanmasi (125)

Puan Aciklama
Modifiye Rodnan deri Cilt kalinlasmasinin 17 anatomik bélgede (normal
K >14 kalinlikta) ve 3+ (belirgin kalinlasma) arasinda
skorunun degerlendirilmesi (0-51 arasi puanlama)
. Dermal sizintilar ve cilt kontur ve kivrimlarinin
Sklerédem 0.5 bozulmasi sonucu yumusak doku kitlesinde artis
(6zellikle parmaklarda)
Derideki degisim ) Gegen bir ay iginde dc.er%nizin durumu nasil degisti?
(daha kotii, ayni, daha iyi)
Dijital nekroz 0.5 Kﬁf;ﬁkn%nfarktlardan dijital gangrene kadar degisen
aktif dijital iilser
Vaskiiler 0.5 Gegen bir ay i¢inde parmaklarimizin durumu nasil
degisti? (daha kotii, ayni, daha iyi)
Artrit 0.5  Periferik eklemlerde simetrik sislik ve duyarlilik
DLCO 0.5 Tek nefs:s yént?mi ile dlglilen DLCO degerinin
beklenenin %80’inden az olmasi
Kalp ve akciger ) Gegen bir ay i¢inde nefes darligimiz nasil degisti?
bulgularindaki (daha koétii, ayni, daha iyi)
ESH>30 1.5  Westergren yontemiyle
Hipokomplementemi 1 C3 veya C4 diizeyinde azalma saptanmasi

Toplam: ...... /10

DLCO: Akciger karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi.
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Tablo 2. Skleroderma hastalarinda Medsger hastalik siddet skalas1 (126)

Genel durum

Periferik damar
bulgulari

Deri

Eklem / Tendon

Proksimal kas giicii

Sindirim sistemi

Akciger

Kalp

Bobrek

0 (normal)

Kilo kayb1 <%5
Hematokrit >%37

Hemoglobin >12.3 g/dL

RF yok veya
tedavi gerektirmeyen
RF

TDS=0

Pu=0-0.9 cm

Normal

Normal 6zefagogram
ve ince barsak
pasaj grafisi

DLCO >%380
ZVK >%80
PAB <35 mmHg
Fibroz yok

EKG: Normal
SVEF: >%50

SRK yok ve
kreatinin <1.3 mg/dL

1 (hafif)

%5-9.9
%33-36.9
11.0-12.2 g/dL
Vazodilatator
tedavi gerektiren
RF

TDS=1-14

Pu=1-1.9cm

Hafif azalmis

Distal 6zofagus
hipoperistaltizmi veya Patolojik
ince barsak grafisi

%70-79
%70-79
35-49 mmHg
Fibroz var

Ileti bozuklugu
%45-49

SRK var ve kreatinin<1.5 mg/dl

2 (orta)

%10-14.9
%29-32.9
9.7-10.9 g/dL

Parmak ucunda yara izi

TDS=15-29

Pu=2-3.9 cm
Orta derecede azalmis

Antibiyotik gerektiren
bakteryel asir1 gelisim

% 50-69
% 50-69
50-64 mmHg

Aritmi
%40-44

SRK var ve

kreatinin 1.5-2.4 mg/dl

3 (siddetli)

%15-19.9
%25-28.9
8.3-9.6 g/dL

Dijital iilser

TDS=30-39
Pu=4-4.9 cm

Agir derecede
azalmis

Malabsorbsiyon veya
psodo-obstriiksiyon
ataklar1

<%50
<%50
>65 mmHg

Tedavi gerektiren

aritmi

% 30-39

SRK var ve kreatinin 2.5-
5.0

mg/dl

4 (son donem)

>%20
<%25
<8.3 g/dL

Dijital gangren

TDS>40

Pu>5 cm

Harekete yardimet
cihaz kullantyor

Hiperalimentasyon
gereksinimi

Oksijen tedavisi

KKY
<%30

SRK var ve kreatinin >5.0
mg/dl veya diyaliz ihtiyaci
var

RF: Raynaud fenomeni, TDS: Toplam deri skoru, Pu: Parmak palmar fleksiyon mesafesi, DLCO: Akciger karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, ZVK: Zorlu vital

kapasite,

PAB: Pulmoner arter basici, KKY: Konjestif kalp hastaligi, SRK: Skleroderma renal krizi



Tablo 3. Skleroderma hastalarinda modifiye Rodnan deri skorunun hesaplanmasi
(127)

Sag Sol

Parmaklar 0123 0123
El 0123 0123
Onkol 0123 0123
Kol 0123 0123
Yiiz 0123

Gogiis 0123

Karin 0123

Ayak 0123 0123
Baldir 0123 0123
Bacak 0123 0123

0: Deri kalinligi normal, 1: Deri kalinliginda hafif diizeyde artis,
2: Deri kalinliginda orta diizeyde artis, 3: Derikalinliginda ileri diizeyde artis.

Tablo 4. Skleroderma hastalarinda fonksiyon skorunun hesaplanmasi (130, 131)

Bir tencere suyu (1.5-2 It) kaldirip dokebiliyor musunuz? 0123
Daha 6nce acilmig bir kavanozun kapagini acabiliyor musunuz? 0123
Ciizdanimizdan bas ile isaret parmaginizla bozuk para ¢ikarabiliyor musunuz? 0123
Kalem tutup admiz1 yazabiliyor musunuz? 0123
Kalem tutup yarim sayfa yazi yazabiliyor musunuz? 0123
Gomlek diigmelerinizi ilikleyip acabiliyor musunuz? 0123
Gomleginizi etek/pantolunuzun i¢ine yerlestirebiliyor musunuz? 0123
Sagmizin arkasini tarayabiliyor musunuz? 0123
Sag¢mizi yikayabiliyor musunuz? 0123
Ellerinizle tutunmadan tuvaletten kalkabiliyor musunuz? 0123
Korkuluklara tutunmadan 20 basamak (merdiven) ¢ikabilir misiniz? 0123

0: Normal sekilde yapabiliyor 1: Zaman zaman zorlanarak yapabiliyor
2: Sadece zorlanarak yapabiliyor 3: Yapmasi olanaksiz

2.3. Laboratuar analizleri

Kan 6rnekleri, 8-12 saatlik acligi izleyen, sabah 08%°-9% saatleri arasinda

alindi. Tam kan sayimi, aglik kan sekeri, lipid profili, karaciger ve bobrek fonksiyon
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testleri rutin laboratuar metodlariyla ayni1 giin ¢aligildi. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) klasik  Westergren metodu, C-reaktif protein (CRP) diizeyi
immiinoturbidimetrik yontem ile calisildi. Ek olarak, galektin-3 diizeyi ve sitokin
analizleri i¢in 5 ml kan alindi. 3000 rpm’de 10 dk cevrilerek serum Ornekleri elde
edildi. Ayrilan serumlar, calisilacagi giine kadar -20 °C’de saklandi. Galektin-3,
VEGF, TGF-B diizeyleri (Bender MedSystems GmbH, Vien, Avusturya) ve IL-6
diizeyi (BioSource International, Inc. Camarillo, California USA) enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kitleri ile 6lgtildii.
2.4. Istatistiksel Analizler

Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 12.00 bilgisayar paket istatistik programi
(SPSS Inc. Software Chicago, IL, USA) kullanildi. Calismada, elde edilen veriler
ortalamaxstandart sapma olarak gosterildi. Analizlerde parametrik verilerde analysis
of variance (ANOVA) ve post-hoc Tukey testleri, nonparametrik verilerde Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametrik verilerde dagilimin normalligi Kol/mogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi ve normal dagilim 6zellikleri sergilemeyen verilere
(IL-6, TGF-B, VEGF ve galaktin-3) logaritmik doniisiimler uygulandi. Kategorik
veriler Chi-square testi ile analiz edildi. Veriler arasindaki iligkinin belirlenmesinde

Pearson korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 degerler anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma gruplarmin demografik ve laboratuar verileri Tablo 5’te gdosterildi.
Her ii¢ grup arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan istatistiksel anlaml1 bir farklilik
yoktu. Ek olarak, skleroderma ve SLE gruplar1 arasinda hastalik siiresi,
kortikosteroid kullananlarin sayis1 ve kortikosteroid dozlar1 agisindan da anlamli bir
farklhilik yoktu (Tablo 5). DMARDs kullanimi degerlendirildiginde, skleroderma
grubunda 9 hasta (%24.3) azatioprin, 7 hasta (%18.9) aylik pulse siklofosfamid, 2
hasta (%5.4) metotreksat, 1 hasta (%2.7) siklosporin kullanmakta ve antimalaryal
ila¢ kullanan hasta bulunmamakta idi. SLE hasta grubunda ise 12 hasta (%52.1)
azatioprin, 9 hasta (%39.1) antimalaryal ilag, 2 hasta (%8.6) siklosporin ve 1 hasta
(%4.3) sikolofosfamid ve metotreksat kullanmakta idi (Tablo 5). Hasta gruplari
arasinda aylik pulse siklofosfamid ve antimalaryal ilag kullanimi agisindan fark
bulunmaktaydi (sirasiyla, p<0.05 ve p<0.001). Rutin laboratuar parametrelerinden
16kosit ve trombosit sayilari, total protein, albumin ve CRP diizeyleri acisindan
calisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik yoktu. Skleroderma ve SLE gruplarinda,
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ESH yiiksekti (sirasiyla, p<0.01 ve
p<0.001). SLE grubunda hemoglobin diizeyi, saglikli kontrol grubundan diisiiktii
(p<0.05).

Gruplar arasinda IL-6 ve TGF-B diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli
farklilik yoktu. SLE grubunda VEGF diizeyi de saglikli kontrol grubundan yiiksekti
(p<0.05). Skleroderma ve SLE gruplarinda galektin-3 diizeyleri saglikli kontrol
grubundan yiiksekti (sirasiyla, p<0.05 ve p<0.001).

Skleroderma grubundaki hastalarn ANA ve anti-Scl 70 pozitiflikleri sistem
tutulumlar1 ve hastalik aktivite ve siddet skorlar1 Tablo 6’da gosterildi. Skleroderma
grubunda modifiye Rodnan deri skoru: 15.7£11.0, Valentini hastalik aktivite indeksi:
3.74£2.27, Medsger hastalik siddeti indeksi: 6.44+4.05, fonksiyon skoru: 7.4+6.7, H-
VAS: 5.74+1.5 ve D-VAS: 4.94+1.67 olarak belirlendi (Tablo 6).

Skleroderma grubunda, galektin-3 ve TGF-3 diizeyleri arasinda korelasyon
vardi (r=0.474, p=0.017). Ayrica skleroderma grubunda, Modifiye Rodnan deri
skoru, ESH ile (r=0.363 p=0.038), Valentini hastalik aktivite indeksi ile (r=0.649
p<0.001), Medsger hastalik siddet skalasi ile (r=0.606 p<0.001), fonksiyonel
skorlama (r=0.457 p=0.007) ve H-VAS (r=0.388 p=0.021), D-VAS (r=0.439
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p=0.008) ile koreleydi. IL-6 diizeyi ise ESH (1=0.352 p=0.041), D-VAS (1=0.351
p=0.041) ve fonksiyonel skorlama (r=0.352, p=0.041) ile koreleydi. Ek olarak ESH
ve H-VAS (r=0.355 p=0.043) arasinda korelasyon vard1.

Tablo 5. Calisma gruplarinin demografik ve labaratuar 6zellikleri

Skleroderma SLE SK
(n=37) (n=23) (n=28) P
Yas (yil) 46.5+13.5 37.5+10.3 42.5+13.9 0.110*
Cinsiyet (K/E) 32/5 2172 22/6 0.302%*
VKi (kg/m?) 24.2+5.1 25.244.1 26.9 +4.8 0.980%*
Hastahk yas1 (y1l) 4.19+4.57 5.13+4.38 - 0.079%*
KS kullanan (n) 17 19 - 0.146%*
KS dozu (mg/giin) *** 7.1£7.0 5.6+4.2 - 0.654*
Azatioprin kullanan (n) 9 12 - 0,063%*
Siklofosfamid kullanan (n) 7 1 - 0,029**
Antimalaryal kullanan (n) - 9 - 0,000%*
Metotreksat kullanan (n) 2 1 - 0,856%*
Siklosporin kullanan (n) 1 2 - 0,304%**
Lokosit (103/mm?) 7.244+2.45 6.02+2.62 7.09+1.41 0.580%*
Trombosit (10°/mm?) 293+107 270+100 275465 0.530%*
Hemoglobin (g/dl) 13.02+1.83 12.1+1.85° 13.8+1.80 0.004*
Total protein (g/dl) 7.37+0.54 7.39+0.98 7.32+0.38 0.940*
Albumin (g/dl) 3.98+0.60 3.95+0.46 4.19+0.28 0.260*
ESH (mm/saat) 26.1£20.4° 31.8425.9° 9.11+4.33 0.001*
CRP (mg/1) 12.2+20.2 6.29+5.86 3.23+0.51 0.056%*
IL-6 (pg/ml) 11.4+5.58 18.5+20.4 14.9+26.1 0.116*
TGF-f (ng/ml) 42.7+14.8 32.8+11.7 35.5+£12.2 0.085%*
VEGF (pg/ml) 337+£242 210£175% 330+195 0.023*
Galektin-3 (ng/ml) 3.52+4.94% 14.00+11.6° 1.25+1.08 0.001*

SLE: Sistemik lupus eritematoz, SK: Saglikl1 kontrol, K: kadmn, E: erkek, VKI: Viicut kitle indeksi,
KS: Kortikosteroid, DMARDs: Hastalik modifiye edici antiromatizmal il¢lar, ESH: Eritrosit
sedimantasyon hizi, CRP: C reaktif protein, IL: Interlkin, TGF-B: Transforme edici biiyiime faktorii,
VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii.

*ANOVA ve **Chi-square testleri P degerleri *** Prednizolon es degeri,

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda: *p<0.05, "p<0.01, °p<0.001

SLE grubu ile karsilastirildiginda: “p<0.00
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Skleroderma hastalarinin 16’sinda IAH tutulumu, 17’sinde PAH ve 19’unda
GIS tutulumu vardi (Tablo 6). Ancak, higbirinde renal kriz 6ykiisii ve bulgular
yoktu. IAH, PAH ve GIiS tutulumu olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda: I1L-6,
TGF-B, VEGF ve galektin-3 diizeyleri acisindan anlamli bir farklilik yoktu (veriler
gosterilmedi).

Tablo 6. Skleroderma grubundaki hastalarin (n=37) ANA (+)’likleri, hastalik aktivite ve siddet

skorlar1 ve organ/sistem tutulumlari

Anti niikleer antikor (ANA) pozitifligi (n) 29
Anti-Scl 70 pozitifligi (n) 13
Anti-sentromer antikor pozitifligi (n) 5
Modifiye Rodnan deri skoru 15.7+11.0
Valentini hastalik aktivite indeksi 3.74+2.27
Medsger hastalik siddet indeksi 6.444+4.05
H-VAS 5.74+1.50
D-VAS 4.94+1.67
Fonksiyon skoru 7.40+6.70
Interstisyel akciger hastalig1 (n) 16
Pulmoner arteryel hipertansiyon (n) 17
Gastrointestinal sistem tutulumu (n) 19

H-VAS: hasta viziiel analog skalasi, D-VAS: doktor viziiel anolog skalasi.

Caligmaya alman SLE hasta grubunda SLEDAI: 20.2+9.6 ve SLICC/ACR:
3.0£2.3 olarak saptandi. SLE grubunda, galektin-3; TGF-f (r=0.503 p=0.014) ve IL-
6 (r=0.429 p=0.041) ile koreleydi. Ek olarak, ESH ve VEGF diizeyleri (r=0.514

p=0.012) arasinda da korelasyon vardu.
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4. TARTISMA

Sunulan bu ¢aligmada, fibrogenez patogenezinde 6nemli rol aldig: diistiniilen
serum galektin-3’lin skleroderma hastalarindaki serum diizeyinin hastalik aktivite ve
siddet skorlar1 ile iliskisi arastirildi. Skleroderma ve SLE hastalarinda serum
galektin-3 diizeyi saglikli goniilliilerden yiiksek bulundu. SLE grubundaki galektin-3
diizeyi artigi, beklenmedik sekilde, skleroderma grubundan da yiiksekti. Galektin-3
diizeyi, her iki hastalik grubunda da hastalik aktivite ve siddet skorlar1 ile iligkili
degilken, TGF-B diizeyleri ile korele bulundu. Skleroderma hastalarinda ESH ve
ANA boyanma yogunlugunun, hastalik aktivite ve siddet belirtecleri ile korele
oldugu belirlendi. Diger taraftan, skleroderma hastalar1 IAH, PAH ve GIS tutulumu
varligina gore gruplandirildiginda, tutulum olanlar ile olmayanlar arasinda, galektin-

3 diizeyi ve diger sitokinler agisindan farklilik saptanmadi.

Skleroderma, kollajen sentezi ve yikimi arasindaki dengesizlik sonucu
gelisen, deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile karakterize, kiiciik kan damarlarnda
yapisal ve fonksiyonel anormallikler igeren, etiyolojisi ve patogenezi tam olarak
bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir (28-30). Romatizmal inflamatuar
patolojiler arasinda, tedavisinde en basarisiz olunan hastalik sklerodermadir. Bu
nedenle, sklerodermada etiyopatogenezin aydinlatilmasma ydnelik ¢alismalar 6nem
kazanmaktadir. Patogenezdeki gelismeler, hastaligin daha i1yi anlasilmasina, yeni
tedavi olanaklarinin gelistirilmesine yol agacaktir. Skleroderma, kronik inflamatuar
otoimmiin bir hastaliktir. Erken evre skleroderma hastalarinin cilt biyopsilerinde, T
lenfositler basta olmak iizere, makrofajlar, B lenfositler, mast hiicreleri ve dogal
oldiirticti hiicreler gibi inflamatuar hiicre infiltrasyonu oldugu gosterilmistir (5-7). Bu
inflamatuar hiicrelerin ve mediyatorlerinin fibroblastlar ile etkilesimi sonrasinda

gelisen fibroz, erken evre sklerodermada kritik bir 6neme sahiptir (7, 8).

Galektin-3, B-galaktozid baglayan lektinlerin bir iiyesidir (9). Galektin-3,
kalp, bobrekler, karaciger, eklemler gibi genis c¢apta dokudan salinmakta hiicre
icerisinde ise niikleus, stoplazma ve hiicre ylizeyinde bulunmaktadir (23, 104).
Galektin-3, akut inflamatuar siireci ve dogal immiiniteyi yonlendirmektedir (115).
Galektin-3, makrofajlarin fagositozunda kritik bir 6neme sahiptir (17). Ayrica,

galektin-3’ilin, insan monositlerinin G protein reseptoriiyle etkilesime girerek,
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kemotaksisi ilerlettigi gosterilmistir (15). Ayrica, galektin-3’lin fibrinojenle birlikte,
notrofil aktivasyonunun diizenlenmesi, notrofil degraniilasyonunda rol oynadigi
saptanmistir (15). Galektin-3 knock-out farelerde, inflamasyon sirasinda, notrofil
kemotaksisinde yetersizlik oldugu belirlenmistir (119). Tiyoglikolat intraperitoneal
olarak  uygulandiginda, galektin-3  knock-out  fareler ~WT fareler ile
karsilastirildiginda, galektin-3 knock-out farelerin graniilositlerinde belirgin azalma
ve inflamasyon sirasinda notrofil akiimiilasyonunda anormallikler oldugu
belirlenmistir (119). JRA hastalarinin sinovyal dokusunda, normal sinovyal doku ile
karsilastirildiginda, galektin-3 diizeyinin arttigi belirlenmistir (120). Ayrica bu
hastalarda, sinovyal dokuda mononiikleer hiicre apopitozunda azalma oldugu
bildirilmistir. RA, SLE ve Behget hastaliginda serum galektin-3 diizeyinin arttig1
bildirilmistir (26, 27). RA’ll hastalarin sinovyal sivisinda da galektin-3 diizeyi
yiiksek bulunmustur (26). Akut ve kronik inflamasyon gelisiminde 6nemli gorevler
istleniyor olmast nedeniyle inflamatuar hastaliklarin tedavisinde galektin-3
inhibisyonunun inflamasyonu baskilayabilecegi vurgulanmaktadwr (118, 119).
Inflamatuar siireci yonlendirdigi bildirilen galektin-3 diizeyinin skleroderma ve SLE
hastalarinda artmis olmasi, bu hastaliklarin patogenezinde de galektin-3’iin rol aliyor
olabilecegini diislindiirmektedir. Galektin-3’e yonelik anti-inflamatuar tedaviler,
olasilikla sklerodermadaki inflamasyonun baskilanmasinda da etkili olabilirler.
Caligmamizda, skleroderma hastalarindaki galektin-3 diizeyindeki artis, galektin-3’e

yonelik anti-inflamatuar tedavilerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Galektin-3’lin fibrogenezdeki rolii, akciger, karaciger ve renal fibroz
modellerinde belirlenmistir (24, 25, 121, 122). Doku fibrozunda, galektin-3
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (24). Galektin-3, T hiicreleri ve makrofajlarin
fibroblastlar ile etkilesimine aracilik etmekte ve bdylece fibroblastlarin
aktivasyonunda oOnemli rol almaktadir (22). Galektin-3’tin in vitro ortamda
fibroblastlar i¢in kuvvetli bir mitojen oldugu bilinmektedir (19). Galektin-3 knock-
out farelerde, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniistimiiniin gerceklesmedigi ve
karaciger fibrozunun olusmadigr gosterilmistir (123). Hayvan c¢aligmalarinda,
perikardiyuma galektin-3 verilmesi perikardiyal fibroz ile sonuclanmistir (133).

Galektin-3 ekspresyonu fibrozla iliskili olup, normal rat karacigerinde minimal
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diizeyde, ileri fibrozda ise maksimum diizeyde saptanmis ve 24 hafta sonra (iyilesme
doneminde) ekspresyon goriilmemistir (23). Bu bulgular, fibroz gelisiminin galektin-
3 tarafindan diizenleniyor olabilecegini diisiindiirmektedir (23). Galektin-3 knock-out
farelerde, WT farelerle karsilastirildiginda, daha az kollajen birikimi ve prokollajen
mRNA’s1 gdzlenmistir (23). Insan karaciger fibrozunda da, sirotik nodiillerde, (doku
diizeyinde), galektin-3 diizeyinde artis belirlenmistir (24). Deneysel fare modelinde,
galektin-3 ekspresyonunun tek tarafli iireter tikanikli§1 sonrasi renal fibroz gelisen
dokuda arttig1 ve galektin-3’lin inhibisyonunun bdbrek dokusunda fibroblastlarin
aktivasyonunu ve miyofibroblast infiltrasyonunu azalttig1 ve sonugta renal fibroza
kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (25). Bu bulgular fibroz gelisiminin galektin-3
tarafindan diizenleniyor olabilecegini diisiindiirmektedir (23). Bizim calismamizda
skleroderma hastalarinda galektin-3 diizeyinin artmis olmasi, fibroz ve galektin-3
diizeyi arasinda bir iliski olabilecegini desteklemektedir. Ayrica, galektin-3
inhibisyonun fibroza kars1 koruyucu olmasi, skleroderma gibi patogenezinde fibroz
bulunan hastaliklarda galektin-3 tedavisinin hastaliklarin seyrini degistirebilecegini

diistindiirmektedir.

Profibrotik bir ajan TGF-B, kollajen, fibronektin ve proteoglikan sentezini
uyararak MMP’nin sentezini baskilar ve MMP doku inhibitoriiniin sentezini uyarir
ve ESM yikimini1 engeller (46). Fibrogenezle ilgili bir ajan olan TGF-f,
sklerodermada ESM proteinlerinin ana uyaranidir (70). TGF-f’nin skleroderma
hastalarinda dermal fibroblastlarda hipoksi bagimli fibrogenezdeki rolii
arastirilmistir. Yapilan ¢alismalarda hipoksi ve fibroz arasinda kisir bir dongii oldugu
bildirilmistir. Hipoksi, ESM iiretimi ve birikimini uyarir. Bu siireg, oksijen
diflizyonunu onleyerek doku hipoksisini ve ESM iiretimini daha da artirir ve sonug
olarak fibroz olusur. TGF-B inhibisyonu, hipoksiye yanit olarak gelisen ESM artigini
onler. 48 saatlik hipoksik sartlarda TGF-fB inhibisyonunun, skleroderma hastalarinin
fibroblastlarinda iiretilen fibronektin-1, trombospondin-1 ve TGF-B inhibitor
iretimini bloke ettigi gosterilmistir (70). Hipoksi ile indiiklenen TGF-f iiretiminin
inhibisyonu, skleroderma hastalarinda ESM {iretiminde azalmaya neden olarak fibroz
gelisimini dnlemektedir. Boylece, TGF-f iligkili yolaklarm inhibisyonu, hipoksinin
profibrotik etkilerini onleyebilir. TGF-f yolaginin inhibe edilmesi, sklerodermada

31



hipoksiyle indiiklenen ESM iretimini hedef alan yaklasimlardan biri olabilir.
Calismamizda galektin-3’lin, fibrozla iliskili olan TGF-B ile korele bulunmasi,

galektin-3’iin fibroz patogenezinde rol aliyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, skleroderma ve SLE gibi otoimmiin inflamatuar hastaliklarda
galektin-3 diizeyi artmaktadir. Sanilanin aksine, galektin-3 sadece fibrotik siirece
Ozgii bir sitokin olmayip, skleroderma digindaki inflamatuar hastaliklarda da serum

diizeyi artmaktadir.
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