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OZET

Skleroderma (sistemik skleroz; SSc), deri ve ¢esitli i¢ organlarin fibrozu ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi net olarak
bilinmemekte, ancak kollajen ve diger ekstraseliiler matriks (ESM) molekiillerinin
asir1 sentez ve depolanmasi ile fibroz olusmaktadir.

Oktreotid biliyiime hormonunun sekresyonunu diizenleyen somatostatinin
analogudur. Biiyiime hormonu karacigerden Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I (IGF-
I) iretimini artirmaktadir. Biiylime hormonunun bir¢ok etkisi IGF-1 araciligi ile
diizenlenmektedir. IGF-I gii¢lii bir biiyiime ve differansiasyon faktoriidiir. Pulmoner
fibrozlu skleroderma hastalarin bronkoalveolar sivilarinda IGF-I diizeyinin
yiikseldigi gosterilmistir. Benzer sekilde, Morfea hastalarinda doku ve serum IGF-I
diizeyler yiiksek bulunmustur. Bleomisin (BLM) ile uyarilmis pulmoner fibroz
modelinde ve idiopatik pulmoner fibrosis hastalarinda oktreotidin anti-fibrotik
etkinligi ortaya konulmustur. Calismamizin amaci, BLM ile olusturulmus deneysel
skleroderma modelinde oktreotid uygulamalarinin profilaktik ve terdpatik
etkinliklerinin belirlenmesidir.

Calismaya 60 adet Balb/c disi fare alindi. Erken evre gruplar1 (grup I [kontrol
grubu], II [sham-1 grubu], III [profilaktik oktreotid grubu]) ve ge¢ evre gruplari
(grup IV [kontrol grubu], V [sham-2 grubu], VI [terdpatik oktreotid grubu]) olarak 6
grup olusturuldu. BLM uygulanmayacak olan kontrol grubu farelere (grup I ve IV)
tiras edilmis bolgeden her giin subkutan (sc) fosfat ile tamponlanmis salin (FTS)
uygulandi. 1 mg BLM, 1 mL FTS icerisinde ¢oziindiiriilerek II. ve III. gruplardaki
farelere 3 hafta, V. ve VI. gruplardaki farelere 6 hafta boyunca 100 uL (100 pg)
dozunda her giin sc uygulandi. BLM’e ek olarak, III. gruptaki (profilaktik oktreotid)
farelere ¢alismanin ilk giinlinden baslayarak, VI. gruptaki (terépatik oktreotid) ise 21.
gilinden baglayarak, calisma sonuna kadar her giin sc oktreotid (100 pg/kg dozunda)
enjekte edildi. Ik ii¢ grup ii¢ haftanin sonunda; kalan gruplar 6 haftanin sonunda
sakrifiye edildi. Doku ornekleri histopatolojik inceleme ve real-time polymerase
chain reaction (RT-PCR) analizleri i¢in toplandi. Dermal doku TGF-B1, IGFBP-3 ve
IGFBP-5 mRNA ekspresyonlar1 RT-PCR ile belirlendi.

Bleomisin uygulamalar1 artmis dermal inflamatuar hiicre infiltrasyonuna,

dermal fibroza ve dermal kalinlikta artisa yol acti. Benzer sekilde, kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda, BLM uygulanan plasebo gruplarinda TGF-B1, IGFBP-3 ve
IGFBP-5 mRNA ekspresyonlar1 artmisti. Plasebo gruplar1 ile karsilastirildiginda,
TGF-B1 mRNA ekspresyonu hem profilaktik hem de terdpatik oktreotid gruplarinda
azalmisti. Ancak, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA ekspresyonlar1 sadece terdpatik
okterotid grubunda belirgin azalmisti. Diger taraftan, oktreotid hem profilaksi hem
de tedavi grubunda histopatolojik olarak dermal nekroinflamasyonu ve fibrozu
azaltmustir.

Sonug olarak, IGF-I’in dermal fibroza katkisinin oldugu ve oktreotidin anti-
fibrotik potansiyele sahip oldugu ifade edilebilir.
Anahtar Kelimeler: Deneysel skleroderma, Insiilin benzeri biiyiime faktorii-I,
Oktreotid



ABSTRACT

EFFICACY OF OCTREOTIDE TREATMENT ON BLEOMYCIN INDUCED
EXPERIMENTAL SCLERODERMA MODEL

Scleroderma is a chronic inflammatory disease characterized by skin and
various internal organ fibrosis. The pathogenesis of the disease is not clearly
understood but fibrosis is formed by excessive synthesis and deposition of collagen
and extracellular matrix molecules.

Octreotide is the analog of somatostatin which regulates growth hormone
(GH) secretion. GH increases the production of insiilin like growth factor-1 (IGF-1)
from the liver. Various effects of GH is maintained by IGF-1. IGF-1 is a strong
growth and a differantiation factor. IGF-1 levels in bronchoalveolar fluid is shown to
be increased in scleroderma patients with pulmonary fibrosis. Similarly, tissue and
serum IGF-1 levels are found to be high in morfea patients. The anti-fibrotic effect of
octreotide 1s shown in patients with idiopathic pulmonary fibrosis and the model of
bleomycin induced pulmonary fibrosis. The aim of this study is to determine the
preventive and therapeutic effects of octreotide on bleomycin-induced experimental
scleroderma model.

60 Balb/c female mice were included in this study. They were divided into 6
equal groups such as early phase groups (group I [control], II [sham-1], III
[prophlactic octreotide]) and late phase groups (group IV [control], V [sham-2], VI
[therapeutic octreotide]). To the control mice (group I and group IV), subcutaneous
(sc) daily saline buffered with phosphate (PBS) was administered to the shaved area.
1 mg BLM dissolving in 1 mL PBS was administered daily for 3 weeks to the rats in
groups II and III and for 6 weeks to mice in groups V and VI sc at a dose 100 puL
(100 pg). In addition to the BLM, rats in Group III (prophylactic octreotide) starting
from the first day of the study and group VI (therapeutic octreotide) from day 21,
received sc octreotide at a dose of 100 pg/kg until the end of study. Mice in group I,
II and IIT were sacrified on third week and those in group IV, Vand VI on sixth week
and tissue samples were removed for analyzes. Tissue TGF-f1, IGFBP-3 and
IGFBP-5 mRNA expressions were determined by RT-PCR method.

Administrations of bleomycin caused an increase in dermal inflammatory cell

infiltration, dermal fibrosis and dermal thickening. Similarly, mRNA expressions of
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TGF-B1, IGFBP-3 and IGFBP-5 are increased in BLM administered placebo group
compared to control group. mRNA expression of TGF-B1 is decreased in both
prophlactic and therapeutic octreotide group compared to placebo. However, mRNA
expressions of IGFBP-3 and IGFBP-5 are markedly decreased only in therapeutic
octreotide group. On the other hand, histopathologically dermal necroinflammation is
decreased in both prophylactic and therapeutic groups by octreotide.

In conclusion, it can be suggested that IGF-1 contributes to dermal fibrosis
and octreotide has a potential anti-fibrotic effect.

Keywords: Experimantal scleroderma, Insulin like growth factor-1, Octreotide
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1. GIRIS

Skleroderma (sistemik skleroz; SSc), deri ve cesitli i¢ organlari fibrozu ile
karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir (1). Hastaligin patogenezi net olarak
bilinmemekte, ancak kollajen ve diger ESM molekiillerinin asir1 sentez ve
depolanmasi ile fibroz olusmaktadir (2). ESM iiretiminden aktif fibroblastlar
(miyofibroblastlar) sorumlu tutulmaktadir (3, 4). Aktive endotelyal hiicreler ve
inflamatuar hiicreler hiicre-hiicre etkilesimi ile dogrudan ve cesitli sitokin, adhezyon
molekiilii ve biliylime faktorii iiretimi ile dolayli olarak fibroblastlar1 aktive
edebilmektedir. Transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-B bu asamalarda 6nemli
gorevler tstlenmektedir (1). Sklerodermada aktive olan fibroblastlar ¢esitli sitokin ve
bliylime faktorii iiretimi ile otokrin ve parakrin 06zellikler sergilemektedir.
Fibroblastik otonomi yaninda kemik iligi kaynakli ve yerel mezenkimal onciil
hiicrelerin fibroblastik hiicrelere doniisiimii, sklerodermadaki fibroblastik aktivitenin
devamliligindan sorumlu tutulmaktadir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-I), giiclii bir bilyiime ve differansiasyon
faktoriidiir (5, 6). Rothe ve ark. (7) az sayida hastanin katilimi ile yaptiklar
calismalarinda, skleroderma hastalar1 serum IGF-1 diizeyinin yiliksek olmadigmni
bildirmislerdir. Diger taraftan, pulmoner fibrozlu skleroderma hastalarin bronkoalveolar
swvilarinda IGF-1 diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir (8). Benzer sekilde, Morfea
hastalarinda doku ve serum IGF-I diizeyler yiiksek bulunmustur (9). IGF-1, 6 farkli IGF
baglayici protein (IGFBP)’lerden birine baglanir (5, 6). IGFBP’ler, boylece, IGF-I’in
biyoaktivitesini etkiler (5, 6). Skleroderma dermal fibroblastlarinin IGFBP-3 ve -5
ekspresyonlar1 yiliksek bulunmustur (10, 11). IGF-I’in fibroblastlarin proliferasyonunu
uyardig1 ve ESM iiretimini artirdig bildirilmistir (12). Benzer sekilde, IGFBP-3 ve -5’in
fibroblastlarin in vitro fibrotik potansiyellerini artirdigir (13) ve IGFBP-5’in in vivo
deneysel modelde dermal fibrozu artirdigi (14) gosterilmistir.

Biiyiime hormonu karacigerden IGF-I iiretimini artirmaktadir. Diger taraftan,
biiylime hormonunun bir¢ok etkisi IGF-I aracilig1 ile diizenlenmektedir (5, 6). Oktreotid
biiyiime hormonunun sekresyonunu diizenleyen somatostatinin analogudur. Idiyopatik
pulmoner fibroz (IPF)’lu hastalarin akciger fibrotik dokularinda somatostatin
reseptorlerinden sst2A’nin ekspresyonunun yliksek oldugu gosterilmistir (15). Bunun

iizerine yapilan ¢aligmalarda (16-18), bleomisin (BLM) ile uyarilmis pulmoner fibroz



modelinde (16, 17) ve IPF hastalarinda (18) oktreotidin anti-fibrotik etkinligi ortaya
konulmustur.

Giliniimiizde, skleroderma patogenezi net olmamakla birlikte bu konuya iliskin
tartigmalar stirmektedir ve etkin bir tedavi protokolu bulunmamaktadir. Skleroderma
nadir goriilen bir hastaliktir ve kliniklerde izlenen hastalar heterojenlik géstermektedir
(19, 20). Bu nedenle, ideal bir klinik ¢alisma planlanmasi ve yapilmasi olasili degildir.
Klinik ¢aligmalarin yerini tam olarak alamayacagi bilinmesine karsin, deneysel hayvan
modelleri, degisik insan hastaliklarinin patogenezlerinin anlasilmasi1 ve yeni tedavi
protokollerinin  belirlenmesinde  klinisyenlere 6nemli ipuglart  sunabilmektedir.
Literatiirde, bircok skleroderma deneysel hayvan modeli bildirilmistir. Bu modellerden,
olusturulmasinin kolayligi ve insandakine benzer immiinolojik ve histopatolojik
ozellikler gostermesi nedeniyle BLM ile uyarilmis dermal fibroz/skleroz modeli tercih
edilmektedir.

Bu calismanin amaci, BLM ile olusturulmus deneysel skleroderma modelinde

oktreotid uygulamalarinin profilaktik ve terdpatik etkinliklerinin belirlenmesidir.
1.1. Skleroderma

1.1.1. Tanmim

Skleroderma, Yunanca, skleras (sert, endiire) ve derma (deri) kelimelerinden
tiiretilmigtir. Skleroderma, ilk olarak Hipokrat tarafindan tamimlanip, Carlo Cruzi
tarafindan ayrmtil olarak agiklanmugtir (1).

Skleroderma, deri ve i¢ organlarin yaygmn fibrozu ile karakterize kronik
otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Sklerodermanin etiyoloji ve patogenezi tam olarak
aydmlatilamamistir. Sklerodermada vaskiiler hasar, otoimmiinite, inflamasyon ve fibroz
hastaligin en belirgin o6zellikleridir (21). Sklerodermada o&zellikle kiigiik arterler,
arteriyol ve kapillerlerin tutuldugu proliferatif, tikayic1 bir vaskiilopati goriilmektedir.
Vaskiilopati, endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve yikimi ile baglar. Aktive
fibroblastlardan salgilanan kollajen, fibronektin ve glukozaminoglikanlar fibroza yol

acar.



1.1.2. Epidemiyoloji

Skleroderma insidans ve prevalansi populasyonlara gore farklilik gostermekte,
bu da genetik predispozisyonun ve c¢evresel faktorlerin onemli rol oynadigini
disiindiirmektedir (22).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilan c¢aligmalarda Skleroderma
insidans1 milyonda 19.3, prevalans1 ylizbinde 67-265 olarak bulunmustur. Kadin/erkek
orant 8/1'dir (23, 24). Lineer skleroderma 18 yas altinda gozlenirken SSc 30-50
yaslarinda gdzlenir (25). Ozellikle Afrika kokenli ve yerli Amerikalilarda hastalik daha
agir seyir gosterme egilimindedir. Afrikan Amerikalilar ve hispaniklerde Asyalilara
oranla parmak {ilserleri, cilt tutulumu, pulmoner hipertansiyon daha sik ve daha
yaygindir. Beyazlarda anti-sentromer antikor (ACA) daha yiiksek bulunurken, Afrikan
Amerikalilarda Anti-RNP ve anti-fibrillin antikorlar1 daha yiiksek bulunmustur (26).
Bununla birlikte Tayland’l1 hastalarda anti Scl- 70 antikorlar1 daha sik bulunmustur (26)
Seyrek olarak ailesel skleroderma olgular1 bildirilmistir (27). Monozigot ikizlerde
seyrek olsa da skleroderma bildirilmistir (28). Kadmlarda daha sik goriilmesi nedeniyle
hormonal faktorlerde etkili olabilir. Cevresel faktorlerden; silikaya maruz kalan maden
is¢ilerinde skleroderma sikligir artmis olarak bildirilmistir (29, 30). Bunun yaninda
meme silikon implantlari, L-triptofan, vinil klorid ve organik c¢oziiciiler skleroderma ile

iligkilendirilen diger ¢evresel faktorlerdir (31).

1.1.3. Etiyoloji

Sklerodermanin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina karsin, genetik ve
cevresel faktorler etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir.

Silika tozlari, L-triptofan, vinil klorid, meme silikon implantlar1 ve organik
coziicliler skleroderma ile iliskilendirilen ¢evresel faktorlerdir (31). Mesleksel ugrasilar
nedeniyle vinil klorid ile karsilasan is¢ilerin cogunda RF ve sklerodermaya 6zgii deri
bulgular1 gozlenmistir (32). Anilin karistirilmis kolza yagi (toksik yag sendromu), L-
triptofan kullanimi (eosinofili-miyalji sendromu), gadolinium iceren kontrast maddeler
(nefrojenik fibroz sendromu) skleroderma ile iliskilendirilmis diger toksik maddelerdir
(33-35). Diger birgok c¢evresel ve mesleksel faktoriin skleroderma ile iliskileri

arastirilmasina karsin, bu risk faktorlerinin bircok hastada bulunmayisi nedeniyle



skleroderma etiyopatogenezinden tek baglarma sorumlu tutulamayacaklarini
disiindiirmektedir (31).

Bakteriyel ve wviral ¢esitli enfeksiydz ajanlarin (helikobakter pilori,
sitomegaloviriis [CMV], parvovirus B19, epstein barr virus [EBV] ve retroviruslar )
skleroderma etiyolojisinde rol alabilecegi diistiniilmiistiir (36). Enfeksiyon ajanlarinin
dogrudan skleroderma yaptigina iligkin bir bulgu bulunmamakla birlikte, baz1 mikrobik
ajanlarin ¢esitli proteinlerine karsi olusan antikor titrelerinin skleroderma hastalarinda
yiiksek saptanmasi veya bu mikrobik ajanlara karsi olusan antikorlarin skleroderma
hastalarinda siklikla pozitif bulunan bazi antikorlar ile ¢capraz reaksiyon gostermesi gibi
¢ok sayida dolayli bulgu vardir. Ornegin, retroviriis p307 proteini anti-topoizomeraz-1
(anti-Scl 70) tarafindan tanmmaktadir. Insan sitomegaloviriis-UL94 (CMV-UL94)
proteinine karsi olusmus olan anti-CMV antikorlar1 da skleroderma hastalarinda yiliksek
siklikta saptanmaktadir (37). SSc hastalarinda, helikobakter pilori seroprevelansinin da
yiiksek oldugu (%78) gosterilmistir (38). Enfeksiy6z ajanlar, molekiiler benzerlik
ve/veya direkt endotelyal hiicre hasar1 yaparak, skleroderma etiyopatogenezine katki
yapiyor olabilir (36).

Skleroderma etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii yogun bir sekilde
arastirilmistir. Sklerodermada en goze carpan genetik faktor cinsiyettir. Diger bir risk
faktorii de insan major histokompatibilite kompleksi (MHC) olup, sklerodermada class I
ve II MHC allellerinin sikliginda artis bildirilmekle birlikte MHC allellerinin dogal
seyirleri ve diger genlerle olan iliskileri tartismahdir (39). Insan l6kosit antijenleri
(HLA) ile skleroderma arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢calismada, HLA A23, B18 ve
DR11 sklerodermali hasta popiilasyonunda yiiksek saptanmustir. Skleroderma alt tipleri
ve HLA antijenleri arasinda bir korelasyon bulunmazken, HLA B18 ve HLA DR11’in
sklerodermanin daha agir seyirli formlariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (40).
Skleroderma tanili olan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda, skleroderma gelisme
riskinin arttig1 gosterilmistir (20). Ikizler arasinda skleroderma goriilme oran,
monozigot ve heterozigotlarin her ikisi i¢in de %4,7 olarak bildirilirken antintikleer
antikor (ANA) pozitifligi monozigot ve heterozigot ikizlerde sirasiyla %90 ve %40
olarak bildirilmistir (41). Bu bulgular, hastaligin olusumunda genetik faktorlerin tek
basina sorumlu tutulamayacagini gostermektedir. TGF-, monosit kemoatraktant

protein 1 (MCP-1), interlokin (IL) la, timdr nekroz faktér alfa (TNF-a), ESM



proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik oksit (NO), endotelin-1 (ET-1) ve
anjiotensin doniistiirlicii enzim (ACE) genleri arastirilmis ve bu genlerdeki bazi
polimorfizmler sklerodermaya duyarlilik ile iliskilendirilmistir (42).

Skleroderma hastalarinin  kaninda ve deri lezyonlarinda, fetal orjinli
mikrokimerik hiicrelerin artmis oldugu goézlenmistir (43, 44). Mikrokimerizm, ayni
organizmada, farkli zigotlardan kaynaklanmis ve farkli genetik yapida birden ¢ok hiicre
grubunun bir arada bulunmasidir. Skleroderma, kadimnlarda erkeklerden yaklasik 8 kat
daha sik goriilmekte ve cogu hastada dogurganlik cagi sonrasi baslamaktadir (45).
Bir¢ok calismada, gebelikte anne ile fetiis arasinda kok hiicre gecisi oldugu
gosterilmistir. Doku igine karismis olan bu fetal hiicrelerin, ¢cevresel faktorlerin etkisi ile
aktive olup bir c¢esit graft-versus-host-reaksiyonuna (GVHR) neden oldugu ve
sklerodermanin klinik belirtilerini baglattigi diistiniilmektedir. GVHR ile skleroderma
arasinda klinik, serolojik ve histopatolojik benzerlikler olmasi da bu hipotezi
desteklemektedir (44). Ancak; bazi hastalarda mikrokimerik hiicrelerin olmayisi,
saglikli bireylerde bile mikrokimerik hiicrelerin saptanmasi, hastaligmn baslangicindan
once hi¢c gebeligi olmayan kadin hastalarin varligi ve erkeklerde de hastaligin
goriilmesi, mikrokimerizmin SSc etiyopatogenezindeki rolii agisindan soru isaretleri

tasimaktadir (43).

1.1.4. Patogenez

Sklerodermanin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte klinik ve patolojik
bulgulardan sorumlu ii¢ ana mekanizma oldugu disiiniilmektedir (22). Bunlar;
mikrovaskiiler hasar, immun sistem aktivasyonu (inflamasyon) ve fibrozdur.

Patogenezin endotelyal hiicre hasar1 ve immiin aktivasyon kismi i¢in, genetik ve
cevresel faktorler ve mikrokimerizm tetikleyici risk faktorleri olarak gosterilmektedir
(46).

Sklerodermada en erken olusan fizyopatolojik olaymn vaskiiler hasar oldugu
kabul edilmektedir. Preklinik donemde bile vaskiiler degisiklikler saptanabilmektedir.
Vaskiiler hasar olasilikla virusler, otoantikorlar, granzim veya serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif stres nedeniyle olusmaktadir (20). immiinolojik uyari, iskemik
reperflizyon hasar1 veya diger yollarla olusan endotelyal hasar, prostasiklin saliniminda

azalmaya ve ET—1 lretiminde artisa neden olmaktadir (47). Endotel hiicreleri tarafindan



iiretilen ve vaskiilopati gelisiminde anahtar rol oynayan ET-1 son derece potent bir
vazokonstriiktordiir. ET—1 nitrik oksit diizeyini azaltip, hiicre bliylimesi, arteryel duvar
kalinlasmas1 ve endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir (48). Giincel
kanitlara gore, aktive lenfositlerden salinan TGF-f gibi biiyiime faktorleri endotel hasari
ve interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonu ve kollojen doku biiyiime
faktorii (CTGF) artisina ve bdylece ESM ve trombosit kaynakli biiylime faktori
(PDGF) artisina neden olmaktadwr. PDGF, fibrogenezin temel aktorleri olan,
fibroblastlar gibi mezenkimal hiicreler i¢in gii¢lii bir mitojenik biiyiime faktoridiir (49).
Sklerodermadaki vaskiiler degisiklikler, baslica kiiciik arter ve kapillerlerde
goriilmektedir. Erken donemde, subkutan dokuda perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu saptanmaktadir. Kiigiik arterlerde intimada mukoid ve Odematoz
konsantrik proliferasyon olusurken, internal elastik lamina ve tunika media normal
bulunmustur (50). Vaskiilopati, klinik olarak siklikla RF seklinde kendini gosterir.
Vaskiiler hastalik ilerlediginde tirnak yataginda kapiller degisiklikler, kutandz
telenjiektaziler, pulmoner arter hipertansiyonu (PAH), skleroderma renal krizi (SRC) ve
gastrik vaskiiler ektaziler ortaya ¢ikar (51).

Sklerodermanin immiin aracilt bir hastalik oldugunu diisiindiiren en 6nemli
bulgu, erken cilt lezyonlarinda yogun mononiikleer hiicre ve T hiicre infiltrasyonlarmin
bulunmasidir. T hiicreleri aktive oldugu zaman, profibrotik bir sitokin olan IL-4’i
iiretirler (52). Interlokin—4, sklerodermadaki major fibrojenik sitokinlerden birisidir ve
doku fibrozunun olugmasindan sorumlu tutulmaktadir (53). IL—4, aktive olmus hafiza T
hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan tiretilmektedir. IL—4, kollajen ve tenascin-c gibi
ESM proteinlerinin sentezini, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen ekspresyonunu
indiiklemektedir (54). IL—4, sklerodermali hastalarda kollajen sentezini artirr. TGF-3
sentezini indiikler (55). Transforme edici biliylime faktori-p, fibroz patogenezinde
onemli rol oynar. TGF-p, aktive olmus makrofaj ve lenfositlerden salinir ve fibroblastlar
icin giiclii bir kemoatraktandir. TGF-B c¢esitli kollajenlerin, proteoglikanlarin ve
fibronektinin sentezini uyarmr. Ayrica metaloproteinaz sentezini azaltrr ve
metaloproteinaz doku inhibitorlerinin sentezini artirir ve boylece ESM yikimini inhibe
eder (56). TGF-B, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerden kollajen doku
biiylime faktorii (CTGF) sentezini de uyarmaktadir. CTGF, fibroz i¢cin 6nemli bir diger
biiylime faktoridiir (56).



Skleroderma ve diger otoimmiin hastaliklarda, IL-2 reseptdr ekspresyonunda
artis oldugu gosterilmistir (57). 1IL-2, temel olarak CD4+ T hiicrelerden salinan ve
immiin yanitta dnemli rolii olan gii¢lii bir immiinmodiilatordiir. IL-2, yardimc: T hiicre
(Th)’lerinin, Thl veya Th2 hiicrelere diferansiyasyonunu, dogal oldiiriicii hiicre
aktivasyonunu ve B lenfositlerden otoantikor tretimini artirir (58). Sklerodermali
hastalarin derisinde bulunan mononiikleer hiicreler, agwlhkhh olarak CD8+ T
hiicrelerinden sayica daha fazla olan CD4+ T hiicreler ve makrofajlardir. Dogal
oldiiriicii hiicreler ise daha az sayida bulunur (59).

Sklerodermada hastalifa 6zgii otoantikorlarin saptanmasi, otoantikor tipi ile
hastalikk fenotipleri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin
skleroderma patogenezinde rol aliyor oldugunu diisiindiirmektedir. Diger taraftan,
sklerodermada B lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon, duyarl
B lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir (60).
Hastaligin baslangic asamasinda bile, kanda yiiksek 0Ozgiinliikte otoantikorlar
saptanabilmektedir. Sklerodermaya 6zgii bu antikorlarin her birisi farkli klinik paternler
ve hastalik prognozu ile iligskilidir (51). Sklerodermanmn karekteristik antikorlari;
antisentromer, antitopoizomeraz-I (anti-Scl-70), anti-RNA polimeraz ve U3-RNP’dir
(61-63). Sklerodermali hastalarin  %90’indan fazlasinda ANA pozitif olarak
saptanmaktadir. Antisentromer ve anti- Scl-70 antikorlari, diffiiz ve sinirli skleroderma
ayrmminda kullanilmaktadir. Antisentromer antikorlarin varligi smirl sklerodermanin
tanisin1 dogrularken, anti-Scl-70 antikor pozitifligi daha ¢ok diffiiz skleroderma ile
iligkilendirilmektedir. Anti- Scl-70 antikoru, skleroderma i¢in son derece Ozgiildiir ve
interstisyel akciger hastaligi (ILD) i¢in yiiksek risk ile iligkilendirilmektedir (61).

Gilintimiizde, skleroderma ile iligkili yeni otoantikorlar tanimlanmigtir. Anti-
RNA polimeraz 1 ve III antikorlari, sklerodermali hastalarda deri ve renal tutulumla
iliskilendirilmektedir (61). Anti-RNA polimeraz II hem skleroderma hem de sistemik
lupus eritematozus (SLE)’lu hastalarda pozitif bulunurken, U3-RNP antikoru 6zellikle
PAH’11 skleroderma hastalarinda saptanmaktadir (62, 63).

Sklerodermal1 hastalarda, fibroblastlar tarafindan tiretilen Tip 1 ve Tip 3 kollojen
miktarinda artis goriilmektedir. Dokudaki inflamatuvar hiicrelerden salman bircok
sitokin ve biliylime faktorlerinin kollojen gen ekspresyonuna yol agtigi bilinmektedir

(64).



Transforme edici biiylime faktorii-B, aktive lenfosit ve monositlerden salinmakta
ve ESM sentezini uyararak, SSc’deki fibrozis gelisiminde temel rolii oynamaktadir (65).
Ayrica kollojeni yikan matriks metalloproteinazlarinin iiretimini azaltmakta ve proteaz
inhibitorlerinin liretimini arttirmaktadr. Boylece ESM yikimimi 6nlemektedir (66). Bir
diger doku fibrozu mediatorii CTGF olup, cilt ve akciger fibroblastlari tarafindan sentez

edilmektedir (67).

1.1.5. Tam

Skleroderma tanisnda American College of Rheumatology (ACR) grubunun
1980 yilinda belirledigi smiflandirma kriterlerine goére 1 major ve 2 minor kriter
varliginda %97 duyarlilik ve %98 6zgiilliik ile SSc tanis1 koyulabilmekteydi (68).

ACR Skleroderma Siniflandirma Kriterleri (1980):

* Major: Metakarpofalangeal eklemlerin proksimaline kadar uzanan cilt sertligi

* Minor:

- Sklerodaktili: Lezyonlarin parmaklarla siirli olmasi.

- Parmak uglarinda iilser skari: Iskemiye bagli olarak parmak ucu yumusak
dokunun kaybolmasi.

- Bilateral baziler pulmoner fibrozis: Primer akciger hastaligina bagli olmaksizin
akciger bazallerinde bilateral retikiiler paternde nodiiler dansite artis1 veya yaygin bal
petegi gériintimi.

1980 kriterleri erken evre hastalarin tanisinda yetersiz kalmasi nedeniyle 2013
yilinda yeni Amerikan Romatoloji Birligi/Avrupa Romatizma Birligi (ACR/EULAR)
skleroderma klasifikasyon kriterleri (Tablo 1) yayinlanmistir. Bu yeni setin duyarliligi

%91 bzgiilliigii %92°dir (69).



Tablo 1. ACR/EULAR 2013 Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve 9
Metakarpofalangeal eklemlerin
proksimalinde deri kalinlagmasi

Parmaklarda deri kalinlagmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(yanlizca yiiksek olani)

Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu iilserleri 2
(yanlizca yiiksek olani) Pitting skar 3
Telenjiektazi 2
Anormal tirnak yatag kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger Hastalig1 PAH 2
(maksimum skor 2) Interstisyel Akciger Hastalig 2
RF 3
Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar Anti-sentiomer Ak 3
(maksimum skor 3) Anti-Scl 70 Ak

Anti-RNA polimeraz 111 Ak

Sistemik skleroz klasifikasyonu igin toplam skor > 9 olmalidir.

1.1.6. Smiflandirma

Skleroderma sistemik ve lokalize skleroderma olarak iki gruba ayrilabilir.

1.1.6.1. Lokalize Skleroderma

Lokalize formlarda, SSc’den farkh olarak RF, yapisal vaskiiler zararlanmalar
(dijital tlserler, PAH vb.), otoimmun belirteclerde olumluluk ve i¢ organ tutulumlari
bulunmamaktadir. En sik goriilen lokalize skleroderma formu olan morfea, morfolojik
paterni ve etkilenen deri dokusunun genisligine gore alt gruplara ayrilmaktadir. En sik
bulgusu olan plak morfea; izole sirkiiler kalin bir cilt bolgesidir. Cok sayida olursa
generalize morfea adi verilir. Bunlar bazen birleserek SSc’nin cilt bulgularini taklit
edebilir. Lineer paterni, lineer morfeada sik goriiliir. Morfeanin nodiiler ve keloidi taklit
eden formuna keloid morfea adi verilir; nadiren subepidermal biil formu goriilebilir.
Yiiz ve saclt deriyi etkileyen; kas, kemik ve nadiren beyin dokusunda atrofiye neden
olan lineer skleroderma “Coup de Sabre” (kili¢ darbesi lezyonu) olarak adlandirilir

(70).



1.1.6.2. Sistemik Skleroderma

Sistemik skleroderma ciltteki kalimlagsmanin yaygmligina gére smirh ve diffiiz
kutandz skleroderma olarak iki ana alt gruba ayrilir. Diffiiz sklerodermali hastalarda
dirsek ve dizlerin proksimalini kapsayan ve/veya govdeyi de i¢ine alan yaygin cilt
tutulumu olur. Smirl skleroderma da cilt degisiklikleri yiiz, boyun, dirsek ve/veya
dizlerin distali ile smirhdir, goévde korunmustur. CREST Sendromu; subkutan
kalsifikasyon, RF, 6zefageal disfonksiyon, sklerodaktili ve telenjiektazi ile karakterize,
anti-sentromer antikor ile iliskili smirl1 bir skleroderma formudur. Sinirli sklerodermali
hastalarda, diffiiz kiitandz hastali§1 olanlara gore i¢ organ tutulumlar1 daha az
goriilmekte veya daha ge¢ donemlerde ortaya ¢ikmaktadir, bu nedenle daha iyi bir seyir
gosterirler (19, 70, 71). Ayrica diffiiz kutandz tipte genellikle anti Scl-70 pozitif
bulunurken anti-sentromer antikor negatiftir. Tersine sinirli kutanoz tipte genellkle anti-
sentromer antikor pozitif bulunurken anti Scl- 70 negatiftir.

Pre-skleroderma ve sklerodermasiz skleroderma (scleroderma cine scleroderma)
nadir karsilagilan diger sistemik klinik formlardir. Pre-skleroderma, tipik deri tutulumu
olmaksizin, RF’ye sklerodermaya 6zgiil otoantikorlarin pozitifligi veya twrnak yatagi
kapilleroskopik anormalliklerinin eslik ettigi bir klinik formdur. Sklerodermasiz
sklerodermada ise deri tutulumu bulunmaksizin, tipik i¢ organ tutulumlari
gozlenmektedir. Skleroderma, bir veya daha fazla bag dokusu hastaligi ile birlikte

goriilebilir ve bu durumlar ¢cakisma sendromu olarak adlandirilir (19).

1.1.7. Klinik ozellikler

Skleroderma, ciltte sertlesme ile karakterize bir hastalik olmakla birlikte, i
organ tutulumuna da yol agmaktadir ve bu durum bazen son donem organ yetmezligi ile

sonuc¢lanabilmektedir.

1.1.7.1. Cilt tutulumu

Deri tutulumu inflamatuar (6dematdz), fibrotik (sklerotik) ve atrofik evreler ile
seyreder. Oncelikle ciltte gode birakmayan ddem, eritem ve kasint1 ile baslar, bu ilk faza
0dematoz faz adi verilir. Bu faz aylar-yillarca siirebilen fibrotik bir evreyle devam eder.
Dermiste asir1 kollajen birikimi ile cilt kalinlagir. Esnekligini kaybeder ve cilt ekleri

kaybolur. Hastaligin ilerleyen donemlerinde atrofi ve kalic1 kontraktiirler gelisir. Diffiiz
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kiitanoz SSc’de cilt bulgular1 daha siddetli ve daha hizli seyreder. Ekstremite, yiiz ve
gdvde cildinde tutulum olabilir. Ozellikle gdgiis derisi tutulumu i¢ organ tutulumuna da
isaret eder. Smirh kiitan6z SSc’de ise cilt tutulumu daha yavas seyreder, parmaklar, el
ve yliz de smirlt kalir. Hastaligin ileri donemlerinde el parmaklarinda fleksiyon
kontraktiirleri gelisir. Dudaklarda incelme ve biiziilme ortaya cikar. Yiizde maske yiizii
goriinimii ortaya ¢ikar. Cilt tutulumunun son agamasinda atrofi gelismesi nedeniyle
derideki sertlik ve kalinlasma azalir. Hasta fonksiyonel olarak daha iyi duruma gelir
(72).

Yiiz ve ellerde telenjiektaziler, ellerde ve el bileginin ekstansor ylizlerinde, diz
ve dirseklerde subkiitandz kalsinozis, parmak uglarinda noktasal iilserler diger cilt

bulgularindandir.

1.1.7.2. Raynaud Fenomeni

Sistemik sklerozun en erken bulgusudur. El ve ayak parmaklari, kulak kepgesi
ve burundaki damarlarda gelisen epizodik vazospastik ataklar sonucunda ortaya
cikmaktadir. Ciltte 3 fazli renk degisimi goriiliir (73).

-Palor (solukluk): Vasospazma bagh gelisir

-Siyanoz (morumsu renk): Iskemiye bagl gelisir

-Rubor (kizariklik): Reperfiizyona bagl gelisir. Twnak dibi kapilleroskopik
incelemelerinde genislemis, biikliintiilii kapillerler, mikrohemorajiler ve kapiller kaybi
goriiliir (74-76). RF’nin sonucu olarak hastalarin %50’sinde kronik iskemiye bagli

parmak tlserleri gelisebilir.

1.1.7.3. Gastrointestinal sistem

Sistemik skleroz hastalarmin  6zofagus, mide ve barsaklarindan doku
biyopsilerinde diiz kas atrofisi ve fibrozis goriilmektedir (77). Gastrointestinal sistemde
gelisen fibroz sonucunda dismotilite ortaya ¢ikar (78).

- Ozofagial dismotilite %75-90

- Mide tutulumu %50

- Ince barsak tutulumu %40-70

- Kolon tutulumu %20-50

- Anorektal tutulum %50-70
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Ozofagus tutulumu sonucunda disfagi, reflii 6zofajit, regurjitasyon ve ses
kisiklig1 gelisir.

Mide ve ince barsak tutulumu; bulanti, kusma, sigkinlik, erken doyma, diyare,
karin agris1, malabsorbsiyon ve kilo kaybina yol agar (79).

Kolon tutulumu sonucu intestinal psddoobstruksiyon ve kabizlik gelisebilir (80).

Anorektal tutulum, rektal prolapsus ve anal inkontinans ile sonuglanabilir.

1.1.7.4. Kalp tutulumu

Kalp tutulumu en sik perikardit seklinde olup, belirgin semptomlara neden
olmayabilir. Miyokard tutulumu efor dispnesi, carpint1 ve gogiis agrisina neden olabilir.
Patoloji serilerinde, hastalarin %81’inde yama tarzinda myokardiyal fibrozis bulgusuna
rastlandig1 bildirilmektedir (77). Myokardiyal tutulumun hastalarin yasam beklentisinde
onemli bir rol oynadig1 ortaya konulmustur (81). Ancak myokard ve ileti sisteminin
tutulumu genellikle subklinik seyretmektedir. Myokardiyal RF’nin bir sonucu olarak
kardiyak iskemi ve ileti sisteminin tutulumu nedeniyle tasiaritmiler ortaya
cikabilmektedir. Aritmiler ¢ogu zaman subklinik seyretmekle birlikte fatal de
olabilmektedir (82).

1.1.7.5. Pulmoner hipertansiyon

Sistemik sklerozda goriilen ciddi ve yasamu tehdit eden bir komplikasyondur.
Bazi1 hastalarda interstisyel akciger hastaligi ile birlikte izlenmekte iken, bazi hastalarda
once pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir. PAH gelisiminde bir¢ok faktér sorumlu
tutulmakla birlikte, temel rol oynayan ajanin potent bir vazokonstriktdr olan ET-1
oldugu diisiiniilmektedir (83). PAH, erken donemde asemptomatik seyretmekte iken,
ilerleyen safhalarda hastalarda egzersiz dispnesi, yorgunluk ve goOg8ilis agrisi

gozlenebilmektedir (52).

1.1.7.6. Bobrek tutulumu

Hizli baslayan malign hipertansiyon, mikroanjiopatik hemoliz, hiperreninemi ve
progresif renal yetmezlik tablosu 'Skleroderma renal kriz sendromu' olarak
isimlendirilmektedir (84, 85). Genellikle diffiiz SSc hastalarinda goriilmekte ve cilt

tutulumunun hizli ilerledigi, hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikmaktadir.
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1.1.7.7. Akciger tutulumu

Sistemik sklerozda ILD ya da PAH gibi akciger tutulumlar1 hastalia bagl
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir (85). Klinik olarak anlamli ILD varligina
hastalarin %50’sinden azinda rastlanir. ILD ve/veya PAH en sik birlikte goriilebilen
klinik tablolardir (86). Bununla birlikte, yaygin deri tutulumlu ve anti-Scl-70 pozitifligi
olan hastalarda daha erken ve sik goriiliirler. Anti-sentromer antikor pozitifligi olan
hastalarda ise ILD gelisme riski diisiiktiir (86). Ileri evre ILD’de, yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (YRBT) ile her iki akcigerde geri doniisiimsiiz fibrozu yansitan
'bal petegi' goriiniimii saptanir.  Akciger semptomlarindaki koétiilesme, ILD’nin
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 (86). Ancak, diffiiz tutulumlu SSc’li hastalardan anti-Scl-70
antikoru (+) olanlarda da izole PAH gelisebilecegi bilinmelidir. Sklerodermali
hastalarda agiklanamayan nefes darligi, yorgunluk ve atipik gogiis agris1 varliginda
mutlaka PAH disliniilmelidir. Fizik muayenede ikinci kalp sesinin pulmoner
komponentinde (P2) siddetlenme ve bazen ikinci kalp sesinde ¢iftlesme olabilir. Ileri

evrelerde sag kalp yetersizligi bulgular1 eslik edebilir.

1.1.7.8. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Sklerodermali erkeklerde, erektil disfonksiyon prevalanst %12-60, seksiiel
fonksiyon bozuklugu ise %54 sikliginda bildirilmektedir (87). Sklerodermali kadinlarda
da seksiiel disfonksiyon gelisebilir ve disparoni %50-60 sikligindadir (88).

1.1.7.9. Bas-Boyun Tutulumu

Skleroderma hastalarinda, gdzyasi ve tiikriik bezi tutulumlarina bagl olarak agiz
kurulugu ve g6z kurulugu sik goézlenir. Ayrica, blefarit ve retinal hemorajiler
saptanabilir. Ligament fibrozu nedeniyle agiz acikliginda azalma olabilir. Tikriik
salgisinda azalma sonucu yutma giicliigli, oral kandidiyazise yatkinlik ve dis ¢iiriikleri

gozlenebilir (89).
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1.1.7.10. Sinir Sistemi Tutulumu

Sklerodermali hastalarin %40’inda noérolojik tutulum goriilebilmektedir (90).
Kranial ve periferik sinir tutulumlari ve otonom ndropati bulunabilir. Santral sinir
sistemi tutulumu, renal veya kardiyopulmoner tutulumlara ikincil olarak gelismektedir.
Noropati, asemptomatik olabilir. Ancak, otonom sinir sistemi tutulumu yasami tehdit

edebilir (91).

1.1.8. Tedavi

Gilintimiizdeki tedavi yaklasimlar1 sklerodermanin bazi bulgularin1 kontrol altina
altyor olsa da skleroderma icin uluslararasi diizeyde kabul edilmis standart bir tedavi
protokolu bulunmamaktadir (92). Sklerodermada tedavi teorik olarak erken
inflamatuvar fazda daha fibrotik degisiklikler ortaya ¢ikmadan yapilmalidir. Bununla
birlikte mevcut tedaviler biiyilkk oranda semptomatiktir. Hastaligin gelismesini
engelleyen veya geciktiren “hastalik modifiye edici” uzun etkili bir ila¢ yoktur. Mevcut
tedaviler yasam kalitesini diizeltme ve mortaliteyi azaltmada yardimcidir. Skleroderma
tedavisi, tutulan organ sistemlerine ve klinik bulgularmn agirligina goére diizenlenmelidir.
Bu nedenle, tedaviye baslamadan Once, i¢ organ tutulumlar1 ve organ fonksiyon
bozukluklarinin bulunup bulunmadig: tespit edilmeli ve tedavi planlanirken hastalarin

organ-sistem tutulumlar1 hedef alinmalidir.

1.1.8.1. Cilt tutulumunda tedavi

Guniimiizde, sklerodermadaki deri tutulumunun tedavisinde kullanilabilecek
onaylanmis bir temel etkili ila¢ bulunmamaktadir (93). Kortikosteroidlerin hastalik
progresyonu lizerine etkileri kisitlidir ve skleroderma renal krizi provake edebilirler (94,
95).

Sklerodermada azatioprin, klorambusil ve 5-florourasil gibi immiinsiipresifler
etkisiz bulunmustur (96, 97). Uzun yillardir kullanilmakta olan D-penisilaminin ise
etkisi tartismalidir (98). Metotreksat ile yapilmis ¢aligmalarda (99, 100) kismi bir etki
rapor edilmis ve bu bulgular dogrultusunda metotreksat EULAR’in SSc tedavi
onerilerinde yerini almistir (92). Ancak, klinik pratikte metotreksat tedavisinin etkili

olmadig1 gézlenmektedir.
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1.1.8.2. Periferik vaskiiler sistem tutulumunda tedavi

Vaskiiler sistem tutulumu tedavisindeki temel hedefler RF sikligin1 azaltmak,
iskemik Ttlsere lezyonlarin iyilesmesini hizlandirmak ve progresif tikayici damar
hasarmin yavaslatilmasidir. RF tedavisinde, soguktan korunmak ¢ok dnemlidir. RF olan
hastalara el ve ayaklarini sicak tutmalari, sicak tutan giysiler giymeleri ve sigara
kullanimindan kaginmalar1 6nerilmelidir. RF olan hastalara, periferik vazokonstriksiyon
yapan (beta blokerler vb.) veya sempatomimetik etkili ilaglar (dekonjestanlar vb.)
verilmemelidir (101). RF tedavisinde dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri
(KKB), ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptor blokerleri gibi vazodilatator ilaglarin
yarar1 kanitlanmistir. KKB, bu amagla en sik kullanilan vazodilatatorlerdir. KKB’nden
en sik kullanilan1 nifedipindir. Nifedipin, iskemik ataklarm sikligin1 ve siddetini
azaltabilmektedir. Ancak, palpitasyon, flashing, bas agris1 ve hipotansiyon gibi yan
etkileri nedeniyle kullanimi smirlhidir (93). Bu tedavi ajanlar: ile yakinmalarin kontrol
altma alimamadig1 veya kontrendikasyonlar nedeniyle kullanilamadigi durumlarda o
reseptor blokerleri, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri, fluoksetin gibi seratonin
geri alim inhibitorleri, topikal nitrogliserin veya intravendz (iv) prostasiklin analoglari
kullanilabilmektedir (92, 93).

Yasam tarz1 degisiklikleri ve vazodilatator ilag kullanimina karsin yakinmalari
devam eden hastalarda, sempatektomi uygulanabilmektedir.

Siddetli RF olan hastalarda, dijital iilserler gelisebilmektedir. Deri iilserleri igin
en uygun tedavi yaklasimi, vazodilatatér ilaclarin kullanilmasidir. Eger, enfeksiyon
kuskusu varsa Staphylococcus aureus’a etkili olabilecek antibiyotiklerin tercih edilmesi
gereklidir. Oral antibiyotikler kullanilacaksa en az 14 giin devam edilmelidir (102).
Dijital tilserler gelistiginde klasik tedavilere ek olarak, bir prostasiklin analogu olan

iloprost (0,5— 2 ng/kg/dk) intravendz uygulanabilir (92, 93).

1.1.8.3. Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi

Sklerodermada gastrointestinal sistem tutulumu genellikle kolay bir sekilde
tedavi edilebilir. En sik goriilen semptomlar olan gastroozofageal reflii ve 6zofageal
dismotiliteden kaynaklanmaktadir. Buna yonelik tedaviler yasam sekli degisiklikleri ile
prokinetik ilaclar, H2 blokerleri ve proton pompa inhibitorleridir. Yasam sekli
degisiklikleri olarak karyola bas kisminin yiikseltilmesi ve uygun diyet yaklagimlari (sik
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ve az yemek, yatmadan Once yemek yememek vb.) oOnerilir. Metoklopramid ve
eritromisin gibi prokinetik ilaclar, iist gastrointestinal sistem motilitesini artirmak i¢in
kullanilabilir. Ozofageal darliklar1 olan hastalarda, periyodik endoskopik dilatasyonlar
yapilabilir (92). Sklerodermada alt GIS semptomlar: daha nadir goriilmektedir.
Eritromisin gibi promotilite ajanlar1 alt GIS semptomlarinda diizelme saglamaktadir.
Direncli semptomlar1 olan hastalarda, metoklopramid gibi prokinetik ilaglara
gereksinim duyulabilir. Inat¢1 ve sik goriilen diyare, asir1 bakteriyel ¢cogalma nedeniyle

olabilir ve metronidazol gibi antibiyotiklerle tedavi edilir (92).

1.1.8.4. Kalp tutulumunda Tedavi

Sklerodermada, kardiyak tutulum klinik olarak belirgin olmamasina karsim,
yaygin miyokardiyal tutulum gézlenebilmektedir. Klinik olarak veya endomiyokardiyal
biyopsi ile miyokardit saptanirsa, yliksek doz glukokortikoid tedavisi uygulanabilir
(103). Semptomatik perikardit varliginda, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar veya diistik
dozda kortikosteroidler kullanilabilir. Ciddi aritmiler ise antiaritmik ilaglarla tedavi

edilmelidir (103).

1.1.8.5. Akciger tutulumunda tedavi

Sklerodermada akciger tutulumunun tedavisi, ILD ve PAH tedavisi seklinde iki
ana gruba ayirilmaktadir (104).

Sklerodermali tiim hastalar, ILD gelisimi ac¢isindan dikkatle izlenmelidir.
Solunum foksiyon teslerinde restriktif bir patern gosteren veya YRBT de interstisyel
fibroz belirlenen hastalar, hastaligin ilerledigine yonelik kanitlar varsa immiinstipresif
ilaclarla tedavi edilmelidirler (92). Randomize kontrollii bir ¢alismada, siklofosfamid
ILD tedavisinde etkin bulunmus ve EULAR tarafindan akut alveoliti olan ILD’li
skleroderma hastalarmnin tedavisinde onerilmistir (105). Ancak, siklofosfamid l6kopeni,
infertilite, hemorajik sistit, alopesi ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi kullanimini
sinirlayan yan etkilere sahiptir. Ek olarak, mesane kanseri ve ikincil maligniteler ile
iliskilendirilmistir (105).

Sklerodermaya ikincil PAH tedavisinde, Oncelikle hastanin fonksiyonel
durumunun belirlenmesi ve vazoreaktivite testi yapilmasi gerekmektedir. Vazoreaktivite
testinde, kisa etkili bir vazodilatator (inhale iloprost veya NO veya iv adenozin veya

epoprostenol) uygulandiginda, kardiyak debide degisim olmaksizin, ortalama pulmoner
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arter basincinda > 10 mmHg diisiis olursa test pozitif olarak yorumlanmaktadir (106).
Vazoreaktivite testi pozitif olan hastalarin oral KKB tedavisine duyarli olduklar:
gosterilmistir. Vazoreaktivite testi negatif olan ve 3-6 ay sonunda KKB tedavisine yanit
vermeyen hastalar, fonksiyonel durumlarina gore, uygun ajanlar ile tedavi edilmelidir
(107). Bu durumda prostasiklin analoglari, ET reseptdr antagonistleri ve PDE-5
inhibitorleri PAH tedavisinde kullanilabilecek tedavi ajanlaridir (106).

Prostasiklin analoglarindan iloprost, epoprostenol ve treprostinilin egzersiz
kapasitesi, dispne skoru, kardiyopulmoner hemodinamiler ve yasam siiresine olumlu
etkileri bildirilmistir. Ancak, epoprostenol stirekli iv olarak uygulanmakta ve infiizyon
paketinin devamli sogutulmasi1 gerekmektedir (epoprostenoliin 1siya duyarli olmasi
nedeniyle). Ek olarak, inflizyonun kesilmesi durumunda siddetli ve ani pulmoner 6dem
gelisebilmektedir. Bunun disinda bas agrisi, ¢cene agrisi, bulanti-kusma ve abdominal
kramplar goriilebilmektedir (106). Benzer yan etkiler gosteren diger bir prostasiklin
analogu olan treprostinil subkutan (sc) veya iv olarak uygulanabilmekte ve 1stya duyarl
olmamas1 nedeniyle sogutma igslemine gereksinim yoktur.

Bosentan, sitaksentan ve ambrisentan, giiclii bir vazokonstriktér ve diiz kas
mitojeni olan ET-1’in reseptdr antagonistleridir (106). ET-1, etkilerini ETA ve ETB
olarak bilinen iki reseptor lizerinden gergeklestirmektedir. Bosentan, her iki ET-1
reseptoriiniin, sitaksentan ve ambrisentan ise spesifik olarak ETA reseptoriiniin
antagonistleridir. Bosentan, hastalarda egzersiz kapasitesi, pulmoner vaskiiler diren¢ ve
pulmoner arter basinci iizerine olumlu etkiler gdstermektedir. En sik gozlenen yan etkisi
hepatotoksisitedir (106). ET-1 reseptor antagonistlerinin etkileri yavas ortaya
ciktigindan, ileri evrede ve hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda ilk tercih
olmamalidir (106).

Nitrik oksit, vazodilatator etkisini hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP)
iizeriden gostermektedir. Akciger dokusunda da yogun olarak bulunan PDE-5, cGMP’yi
hizl1 bir sekilde inaktive etmektedir. PDE-5 inhibitorii olan sildenafil, cGMP ve bdylece
NO iizerinden pulmoner vaskiiler yapilarda vazodilatator etki gostermektedir. Sildenafil
kullannminda en sik karsilasilan yan etki bas agrisidr ve genellikle iyi tolere
edilebilmektedir (106).

Pulmoner arteryel hipertansiyona ikincil son donem sag kalp yetmezligi

gelistiginde ve kombine tedavilere karsin hastanin yakinmalar1 kontrol altina

17



almamadiginda atrioseptostomi, kalp-akciger veya sadece akciger transplantasyonu

uygun seceneklerdir (92).

1.1.8.6. Bobrek tutulumunda tedavi

Skleroderma renal krizi, malign hipertansiyon ve hizli ilerleyen bdbrek
yetmezligi ile seyreden onemli ve 6zgil bir komplikasyondur. SRC son derece 6liimciil
olup, 1 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %15 ve %10 olarak bildirilmistir. SRC,
ACE inhibitorleri kullanilmadan once, sklerodermadaki 6liimlerin basta gelen nedeni
olarak kabul edilirdi. ACE inhibitorlerinin tedaviye girmesiyle 1 ile 5 yillik sag kalim
oranlar1 sirastyla %76 ve %60 olarak belirlenmistir (94). Skleroderma renal krizi
tedavisinde, ACE inhibitorler ilk seg¢ilecek ilaglardir. ACE inhibitorleri, hem mortaliteyi
hem de kalici1 diyaliz gereksimini azaltmaktadir (94). Yiksek cilt skoru (modifiye
Rodnan deri kalinlik skoru > 20), eklem kontraktiirler1 varligi ve kortikosteroid
kullannm1 renal kriz gelisimi acisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir (108).
Skleroderma renal kriz gelisime riski yiiksek olan hastalarda, kan basinci izlemleri
haftada bir yapilmali ve sistolik ve diyastolik kan basinglar1 diizenli sekilde
kaydedilmelidir (92). Giliniimiizdeki etkili ve agresif tedavi yontemlerine karsin,
SRC’de sonuglar yiliz giildiiriicii degildir. SRC’li hastalarda ACE inhibitorlerinin
kullanimina karsmn, 9%35-40 sikliginda mortalite goriilmekte veya kalici diyaliz

gereksinimi olmaktadir (109).

1.1.8.7. Kalsinoz tedavisi

Kalsinoz; yumasak doku kalsifikasyonu anlamina gelmekte olup sklerodermali
hastalarda %25 siklikta goriilmektedir. Kalsinoz, 6zellikle dirsek, 6n kol ve parmaklar
gibi mikrotravmalara ugrayan bdlgelerde olusur. Kalsinoz bu bdlgelerde deriyi
hasarlayarak iilsere lezyonlara, enfeksiyonlara, eklem kontraktiirii ve kas atrofilerine
neden olabilir (110). Degisik calismalarda, kalsinoz tedavisinde aspirin, warfarin,
minosiklin, kolsisin, aliiminyum hidroksit, bifosfonatlar, probenesid ve diltizemin
etkinlikleri arastirilmistir. Ayrica, ylizeyel ve kiigiik kalsinozlarda karbondioksit lazer
tedavisi, biiylik kalsinozlarda ise cerrahi islemler uygulanabilmektedir. Ancak, bu tedavi
yaklagimlarindan hi¢biri kalsinozun 6nlenmesi ve tedavisinde standart tedavi olarak

kabul edilmemektedir (110).
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1.2. Oktreotid

Oktreotid, sentetik bir somatostatin analogudur. Oktapeptid yapisindadir. Dogal
hormona gore etki siiresi daha uzun ve potansiyel etkisi daha yiiksektir (111, 112). Etki
siiresi 8 saate kadar uzar. Oktreotid; intravendz ve subkutan olarak uygulanir.
Karacigerden atilir.

Endojen biiyiime hormonu peptidlerini inhibe eder (113). Somatostatin ile
oktreotidin biiylime hormonu salinimina esit diizeyde etki ettigi tespit edilmistir. Bircok
biiylime faktdrlerinin ve ara maddenin saliniminida inhibe etmektedir (111).

Etkisini bliylime hormonunun hiicresel diizeyde etkisine aracilik ettigi IGF-1"in
(Somatomedin-C) inhibisyonu tizerinden gosterir. IGF-1 biiylime, gelisme, hiicre
farkilagmas1 ve metabolizmada rol almaktadir. IGF-1, IGF-2 ve insiilin, IGF1 (IGFIR)
ve insiilin reseptorleri (IR) araciligi ile etkilerini gosterirler. Reseptdrlerin yapisal ve
fonksiyonel benzerliklerinden dolayr birbirlerinin reseptorlerine de baglanabilirler.
Reseptor aktivasyonu sonucu tirozin ve serin kinazlar uyarilarak biliylime ve
metabolizmay1 kolaylastiran olaylar dizisi gerceklesir. Bu enzimler araciligi ile hiicresel
DNA sentezi artmakta, bunu takiben hiicre proliferasyonu ve maturasyonu artmaktadir.

Hormon, parakrin madde veya norotransmitter gibi davranan oktreotid, beyin ve
gastrointestinal sistemde de degisik fizyolojik fonksiyonlar iizerine etki ederek inhibitor
etki gosterir (114). Oktreotid farmakolojik etkilerini g¢esitli hormonlar1 (GH, TSH,
insulin, glukagon), ekzokrin salgilar1 (gastrik asit, pankreatik enzim) ve bunlarin
barsaktan geri emilimini inhibe ederek gosterir (111).

Oktreotidin bu antagonist etkisinden yararlanilarak; basta GH sentezinin fazla
oldugu akromegali hastalarinda gerek asir1 biiylimenin gerekse dokulardaki yaygin
fibroblast gocii ile olusan kontraktiirlerin engellenmesi i¢in, yogun IGF reseptorii ihtiva
etmeleri nedeniyle gastrointestinal noroendokrin tiimorlerde, gastrointestinal
operasyonlar sonrasi olusan siddetli bulanti, kusma ve diarede kullanilmaktadir.

Oktreotid, antiinflamatuar etkisini IGF-1 iizerinden basta T lenfositler olmak
iizere notrofil ve diger inflamatuar hiicrelerin proliferasyon ve maturasyonunu
baskilayarak inflamasyon bdlgesindeki sayilarini minimuma indirgeyerek gosterir (115,

116).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢aliyma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM)’nde
yapildi. Calismanin etik onay1, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan
alind1.

2.1. Deney Hayvanlan

Calismaya ortalama 6 hafta yasinda ve 20-25 gram agirliklarinda, 60 adet Balb/c
disi fare alinacak ve 6 esit gruba ayrildi (Sekil 2). Fareler, 12 saat giines 15131 alan bir
odada, Ozel olarak hazirlanmis kafeslerde barindirildi. Calisma, standart deneysel
calismalar etik kurallarna uygun olarak yapildi. Farelerin beslenmesinde, Elazig Yem
Fabrikasi’ndan saglanacak standart fare yemi kullanildi ve kafeslerde 6zel boliimlere
yerlestirilmis olan ve u¢ kisimlarinda damlalik bulunan 6zel siseler ile su verildi. Tiim
farelerin sirt bolgesinde belirlenmis olan bir bolge, subkutan (sc) uygulamalar i¢in tiras
edildi.

2.2. Cahsma gruplan ve uygulamalar

Calismaya 60 adet Balb/c disi fare alind1 ve erken evre gruplar1 (grup I
[kontrol grubu], II [sham-1 grubu], III [profilaktik oktreotid grubu]) ve ge¢ evre
gruplar1 (grup IV [kontrol grubu], V [sham-2 grubu], VI [terdpatik oktreotid grubu])
olarak 6 grup olusturuldu.

Bleomisin uygulanmayacak olan kontrol grubu farelere (grup I ve 1V), tiras
edilmis bolgeden, her giin sc fosfat ile tamponlanmis salin (FTS) uygulandi. 1 mg
BLM, 1 mL FTS igerisinde ¢oziindiiriilerek II. ve III. gruplardaki farelere 3 hafta, V.
ve VI. gruplardaki farelere 6 hafta boyunca 100 pL (100 pg) dozunda daha once
tanimlandigi sekilde her giin sc uygulandi (117).

Bleomisine ek olarak, III. gruptaki (profilaktik oktreotid) farelere caliymanin
ilk giiniinden baglayarak, VI. gruptaki (teropatik oktreotid) ise 21. giinden
baslayarak, ¢alisma sonuna kadar her giin sc oktreotid (100 pg/kg dozunda) enjekte
edildi (118).
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Grup | —m e
BLM
Grup I
BLM + Oktreotid
Grup I
FTS FTS
ORHDEIN s i it - s e o i i i e b o ik Saem b e e i o
BLM BLM
Grup W
BLM BLM + Oktreotid
Grup Vi
0 3. Hafta 6. Hafta

Sekil 2. Calisma gruplar1 ve uygulanan tedaviler

FTS; fosfat ile tamponlanmis salin, BLM; bleomisin

2.3. Doku drneklerinin toplanmasi

Ik iic gruptaki fareler ii¢ hafta, son {ic gruptaki fareler ise alt1 haftanmn
sonunda, son tedavilerden 24 saat sonra, dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Farelerden
kan oOrnekleri alindi ve enjeksiyon uygulanmis olan sirt derileri daha sonraki
incelemeler i¢in eksize edildi. Alman kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilerek elde edilen serumlar -20 °C’de galisilacagi giine kadar saklandi. Doku
ornekleri ise histopatolojik inceleme ve real-time polymerase chain reaction (RT-
PCR) analizleri i¢cin ikiye bdliindii. Bir bolim doku %10’luk formalin solusyonu
icine, RT-PCR analizleri i¢in ayrilan diger kisim ise aliiminyum folyo igerisine
konularak —80 °C’de ¢alisilacag: giine kadar sakland1.

2.4. Histopatolojik ve immunohistokimyasal analizler

Formalin soliisyonu igerisine alman doku orneklerinden, ayni giin igerisinde,
parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklardan alman kesitler Hematoksilen-Eosin ve Masson-
Trichrom ile boyanarak, 151k mikroskobunda X40, X100, X200 ve X400 biiyiitmede,
dalinda uzman bir patolog tarafindan incelendi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
fibroz dereceleri belirlendi.

Immunohistokimyasal degerlendirme, monoklonal anti-aSMA ticari kitinin
deparafinize kesitlere uygulanmasi sonrasi, aSMA aktivitesinin belirlenmesi ile

yapild1.
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2.5. Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) analizler

Deri dokusu homejenatindan, uygun RNA izolasyon kiti kullanilarak, total RNA
izole edildi. TGF-B, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA diizeyleri RT-PCR yontemi ile
degerlendirildi.

Farelerden elde edilen deri dokularindan RNA izolasyonu i¢in Trizol (Invitrogen,
Carlsbad, CA) kullanildi. RNA 6lgiimleri i¢in Qubit® RNA Assay Kit For Use With The
Qubit® 2.0 Fluorometer (Invitrogen, Carlsbad, CA) ile yapildi. RNA miktar1 pg/ml olarak
oOl¢iildii. cDNA sentezi i¢in RNA miktarlarinin esitlenmesi amaciyla okunan en diisiik RNA
degeri standart alindi. Komplementer DNA sentezi (cDNA) i¢in her bir gruptaki
orneklerden RNA havuzu hazirlandi. Komplementer DNA Sentezi High-Capacity cDNA
Reverse Trancription Kiti ile gerceklestirildi (Applied Biosystems, Foster City, CA). Revers
transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin varliginda ABI Prism
7500 Fast Real Time PCR cihazinda (Applied Biosystems, Foster City, CA) Tag Man
Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak amplifiye edildi. Is1
kosullar1 50°C’de 2 dakika, 95°C’de 10 dakika X 40 sikliis, 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1
dakika olacak sekilde ayarlandi. Real Time PCR 3 tekrarli olarak gergeklestirildi.
Calismada  Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) kontrol gen
(housekeeping) olarak kullanildi. Gen ekspreyon diizeyleri karsilastirmali Ct (ACt) yontemi
ile belirlendi.

2.6. istatistiksel Analizler

Calisma tamamlandiktan sonra elde edilen verilerin istatistikler analizleri, SPSS
istatistik programinda yapildi. Gruplar arasindaki olas1 farkliliklarin anlamliligi Kruskal
Wallis ve post hoc Mann-Whitney U testleri ile degerlendirildi. P degerinin <0.05

olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. BLM ile Uyarilmus Dermal Fibroz

Ug ve alt1 hafta FTS enjeksiyonu yapilan 1. ve IV. gruptaki (erken ve geg evre
kontrol gruplar1) farelerin deri doku histopatolojik degerlendirilmesinde dermal
fibrozun olusmadig1 goriildii (Sekil 3). Ancak, hem 3 hem de 6 hafta BLM

uygulamalar1 dermal ve subkutan alanlarda inflamatuar hiicre infiltrasyonuna ve

dermal fibroza neden olmustur (Sekil 3).

KONTROL-1 KONTROL-2

SHAM-1 SHAM-2

OKT-1 OKT-2

Sekil 3. Calisma gruplarinda histopatolojik bulgular (hematoksilen eozin, x200)
Sham; plasebo grubu, Okt: Oktreotid.



Ug hafta siire ile subkutan BLM uygulanan erken plasebo (sham 1) grubunda
dermal alandaki ortalama inflamatuar hiicre sayisi1 erken kontrol grubundakine goére
anlamlh artmist1 (Sekil 4). Benzer sekilde, 3 hafta BLM uygulamalar1 ortalama
dermal kalinlikta artisa neden olmustu (Sekil 5).

Alt1 hafta BLM uygulanan geg¢ evre plasebo (sham 2) grubundaki inflamatuar
hiicre sayist ge¢ evre kontrol grubuna gore yiiksekti, ancak erken evre plasebo
grubundakinden azdi (Sekil 4). Diger taraftan, inflamatuar hiicre sayisindaki artistan
farkli olarak gec¢ evre plasebo grubundaki dermal kalmlik artisi1 hem ge¢ donem
kontrol grubundan hem de erken evre plasebo grubundakinden daha yiiksekti (Sekil
5).

504

p=0.003 | p=0.006

407
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p=o.oo1T p=0.007

o

| = a =

T T T T T T
Kontrol 1 Sham 1 Oktreotid 1 Kontrol 2 Sham 2 Oktreotid 2

Dermal inflamatuar Hiicre Sayisi (fHPF)

Sekil 4. Calisma gruplarinda ortalama dermal inflamatuar hiicre sayilar1

HPF; her biiylik biiyiitme alani, Sham; plasebo grubu.
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Sekil 5. Calisma gruplarinda ortalama dermal kalinliklar
Sham; plasebo grubu.

Tablo 2. Calisma gruplarinda dermal inflamatuar hiicre sayilar1 ve dermal kalinliklar

Kontrol-1 Sham-1 Oktreotid-1 Kontrol-2 Sham-2 Oktreotid-2

Dermalkalnlik 19724325  342.6+47.3 271.5+34.4 152.5421.8  524.7+116.9  253.8467.9
(nm)
Dermal

inflamatuar 5.7+1.9 31.3+12.7 10.6+6.9 47423 17.4+6.8 9.3+4.2
hiicre sayisi
(/HPF)

Erken evre kontrol-1 grubunda ortalama dermal inflamatuar hiicre sayisi
5.7£1.9 iken, sadece BLM alan sham-1 grubunda 31.3+12.7 idi ve anlamli olarak
artmustt (p=0.003). BLM ile es zamanh profilaktik amacl oktreotid alan grupta ise
ortalama dermal inflamatuar hiicre sayisi 10.6+6.9 idi ve Sham-1 grubuna gore
anlamli olarak azalmist1 (p=0.006).

Gec evre kontrol-2 grubunda ortalama dermal inflamatuar hiicre sayisi
4.7+£2.3, ge¢ evre BLM alan sham-2 grubunda 17.44+6.8 idi ve anlaml artis oldugu
goriildi (p=0.001). BLM ile es zamanl terapdtik amagli oktreotid alan grupta ise
ortalama dermal inflamatuar hiicre sayis1 9.3+4.2 idi ve sham-2 grubuna gore anlaml1
oranda azalmis oldugu goriildi (p=0.007).

Erken evre kontrol-1 grubunda ortalama dermal kalinlik 197.2+32.5 um iken,
sadece BLM alan sham-1 grubunda 342.6+47.3 um olarak saptandi (p=0.003). BLM
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ile es zamanl profilaktik amacli oktreotid alan grupta ise dermal kalinlik 271.5+34.4
pum idi ve sham-1 grubuna gore anlamli azalmis olarak bulundu (p=0.008).

Geg evre kontrol-2 grubunda dermal kalinlik 152.5+£21.8 pum olarak 6l¢iilmiis
olup, ge¢ evre sadece BLM alan sham-2 grubunda dermal kalinlik 524.7+116.9 um
idi ve yine artmis olarak o6l¢iildii (p<0.001). Diger taraftan, inflamatuar hiicre
sayisindaki artistan farkli olarak sham-2 grubundaki dermal kalmlik artis1 hem geg
donem kontrol-2 grubundan hem de sham-1 grubundakinden daha yiiksekti. BLM ile
es zamanh terapotik amacli oktreotid alan grupta ise dermal kalinlik 253.8467.9 um
idi ve sham-2 grubuna gore anlamli oranda azalmis olarak 6l¢iildii (p=0.001).

Sonug olarak oktreotid hem profilaksi hem de tedavi grubunda histopatolojik
olarak dermal inflamasyon ve fibrozu azaltmstir.

Benzer sekilde, TGF-B1, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA ekspresyonlari,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, BLM uygulamasiyla ii¢ haftanin sonunda
sirasiyla 133, 3.5 ve 29 kat; 6 haftanin sonunda sirasiyla 969, 44 ve 31 kat artmusti.
Diger taraftan, oktreotid tedavi grubunda TGF-B1, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA
ekspresyonlar1 kontrol grubuna gore 332, 1.03 ve 7.13 kat yiiksekti ancak plasebo

grubuna gore belirgin azalmisti.
3.2. BLM ile Uyarilmis Dermal Fibrozun Oktreotid ile Tedavisi

Hem oktreotidin BLM uygulamalar:1 ile birlikte baslandigi oktreotid-1
grubunda (profilaktik oktreotid grubu), hem de oktreotidin {i¢iincli haftadan sonra
baslanip 6. haftaya kadar uygulandigi oktreotid-2 grubunda (terépatik oktreotid
grubu) histopatolojik olarak dermal nekroinflamasyon, dermal alandaki inflamatuar
hiicre sayis1 ve dermal fibrozda gerileme tespit edilmisti (Sekil 3).

Bleomisin gruplar1 ile karsilastirildiginda dermal alandaki ortalama
inflamatuar hiicre sayis1 ve ortalama dermal kalinliklar hem profilaktik hem de
terapotik oktreotid gruplarinda anlamli olarak azalmisti (Sekil 4 ve 5).

Benzer sekilde, oktreotidin hem profilaktik hem de terapotik uygulamalarinda
TGF-B1, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA ekspresyonlar1 belirgin azalmisti.
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4. TARTISMA

Bu calismada, BLM ile uyarilmis olan dermal fibroz modelinde erken ve geg
(yerlesmis fibroz) evrelerdeki bulgular incelenmis ve bir somatostatin analogu olan
oktreotidin fibrozu Onleyici ve tedavi edici rolii arastirilmistir. Tekrarlanan subkutan
BLM uygulamalar1 sonucunda hem erken hem de ge¢ evrede dermal fibroz
olusmustur. Oktreotidin hem profilaktik hem de terdpatik uygulamalarinda
histopatolojik olarak dermal nekroinflamasyon ve dermal fibrozda gerileme tespit
edilmistir.

Calismamizda, BLM ile 3. ve 6. haftalar sonunda dermal inflamatuvar
infiltrasyon ve fibroz goriildii. Skleroderma da inflamasyon ve fibrozis ile seyreden
bir hastaliktir. Dolayisiyla BLM ile olusturulmus olan bu model skleroderma yerine
kullanilabilecek bir modeldir.

Calismamizda sklerodermaya 6zgii bulgularla birlikte IGFBP-3 ve 5’te artis
oldugu goriildii. Bu nedenle IGF/IGFBP yolag1 skleroderma patogenezinde rol aliyor
olabilir. IGF-1 ciltte dermal fibroblastlar tarafindan iiretilen en 6nemli biiylime
faktoriidiir (119). IGF-1 fibroblast proliferasyonunu indiikler ve prokollojen-1
mRNA seviyesini arttirir (120). Bundan dolay1 bir¢ok fibrotik hastaligin fibrogenez
ve patogenezinde IGF-1'in iizerinde durulmaktadir (121). Morfea hastalar1 iizerinde
yapilan bir ¢alismada IGF-1 seviyelerinin morfeanin deri lezyonlarinda yiiksek
oldugu bulunmustur ve bu artis IGF-1'in fibroblast stimiilasyonunda ve artmis
matriks protein iiretiminde rolii oldugunu desteklemektedir (9). Lezyonda artmis olan
IGF-1 seviyesinin morfea olgularinda sklerotik siireci arttirdigi ve dermal kalinlikta
artisa neden oldugu sonucuna varilmistir (9). Yapilan bir ¢alismada IGF-1'in IPF’de
fibroblast proliferasyonunu stimiile ettigi ve fibrotik akciger hastaliginin
progresyonunda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir (122). Yapilan baska bir
calismada ise pulmoner fibrozlu SSc’li hastalarin bronkoalveolar sivisinda artmis
IGF-1 diizeyleri saptanmistir (8).

Calismamizda TGF-B1, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA ekspresyonlari, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, BLM uygulamasiyla 3 ve 6 haftanin sonunda artmaisti.
Diger taraftan, oktreotid tedavi grubunda TGF-B1, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA
ekspresyonlar1 kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur. Yapilan bir ¢aliymada

SSc’li hastalarin ciltlerinden yapilan fibroblast kiiltiirlerinde IGFBP-3 ve IGFBP-5'in
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artmig ekspresyonu tanimmlanmistir (10, 123). In vitro fibroblastlarda IGFBP-3 ve
IGFBP-5 fibrotik fenotipi indiiklemistir ve in vivo olarak farelerde IGFBP-5 dermal
fibrozu uyarmustir (13, 123). Insan eksplant kiiltiirinde hem IGFBP-3 hem de
IGFBP-5'in dermal kalinlig1 ve kollojen demet kalinligmi arttirdigr gosterilmistir
(10). IPF’li hastalarin bronkoalveolar lavaj sivilarinda artmig IGFBP-3 diizeyleri
saptanmistir (124). IPF hastalarmin akciger fibroblastlarindan yapilan kiiltiirde
IGFBP-3 ve IGFBP-5 diizeyleri artmistir (13). IGFBP'ler, TGF-B1'e hem bagimh
hem de TGF-B1'den bagimsiz olarak fonksiyon gormektedirler dolayisiyla yeni anti-
fibrotik tedavilerin gelisimi i¢in hedef konumundadirlar (5).

Calismamizda BLM ile uyarilmigs dermal fibroz modelinde fibrozla beraber
IGFBP 3 ve 5’in mRNA ekspresyonlar1 artmistir. Bu artig fibrozun daha ileri-gec
evrelerinde daha belirgindir. Sham gruplar: ile karsilastirildiginda, TGF-f1 mRNA
ekspresyonu hem profilaktik hem de terdpatik oktreotid gruplarinda azalmisti.
Ancak, IGFBP-3 ve IGFBP-5 mRNA ekspresyonlar1 sadece terdpatik okterotid
grubunda belirgin azalmisti. Sonug olarak; IGF-I’in dermal fibroza katkisinin oldugu
ve oktreotidin anti-fibrotik potansiyele sahip oldugu ifade edilebilir ve IGF-I’in
skleroderma patogenezinde yeri olabilir.

Yaptigimiz bu ¢alismada sentetik bir somatostatin analogu olan oktreotidin
hem profilaktik hem de terépatik uygulamalarinda histopatolojik olarak dermal
nekroinflamasyon ve dermal fibrozda gerileme tespit edilmistir. Buna benzer olarak
da yapilan bagka bir calismada oktreotid uygulamasmin akciger fibrozisinin
progresyonunu yavaslattigir gosterilmistir (18). Pretibial miksédemi olan Graves
hastalarinda intralezyonel IGF-1 antagonisti (oktreotid) enjeksiyonunun iyi klinik
yanit ile uyumlu oldugu ve bunun pretibial miksddemdeki fibroblastlarin artmis IGF-
1 reseptorii veya artmig IGF-1 afinitesini gosterdigi vurgulanmistir (125). Bagka bir
calismada karsinoid sendromlu hastalarin sklerodermatoz deri lezyonlarmin IGF-1
antagonisti (oktreotid) ile tedavisiyle regrese oldugu gorilmiistiir (126). Bu
calismalardan da goriildiigi tizere oktreotid sklerodermanin da i¢inde oldugu ¢esitli
hastaliklarda anti-fibrotik etkilidir.

Fibrotik cevapta, artmis cesitli biiylime faktorleri ile TGF-B1 ve bag dokusu
bliylime faktoriinii iceren sitokinler rol almaktadir. Bunun disinda cesitli

fibroproliferatif durumlarda degismis IGFBP ekspresyonlar1 tanimlanmistir (127).
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Bu yiizden IGFBP'lerin ESM regiilasyonundaki roliinii anlamak yeni anti fibrotik
tedavilerin gelisimi acisindan 6nem arzetmektedir (5). Yaptigimiz calismamizla da
somatostatin analogu olan oktreotidin IGF-I iizerinden IGFBP-3, IGFBP-5 ve TGF-3
diizeylerini azaltarak skleroderma patogenezinde rol alabilecegi kanisina varilmistir.
Skleroderma patogenezi net olarak aydinlatilamamis ve kesin tedavisi
olmayan kronik bir hastaliktir. Skleroderma ciddi oranda morbite ve mortaliteye
neden olur. Sakatliklar ile isgiicii kaybma neden olarak ve komplikasyonlarin
yarattig1t bakim ve tedavi harcamalar1 ile milli ekonomiye zarar vermektedir.
Skleroderma tedavisinde atilacak olumlu adimlar topluma ve devlet ekonomisine
katkida bulunacaktir. Bu nedenle patogenezde rol alan sitokinleri hedef alan tedavi
modaliteleri ile hem skleroderma hem de buna bagli komplikasyonlarin Oniine
gecilebilir. Yaptigimiz bu ¢alisma gostermistir ki oktreotid anti-fibrotik etki ile
skleroderma hastalarinda yiiz giildiiriicii sonuglar dogurabilir. Ancak daha ileri

deneysel ve klinik (insan) ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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