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OZET

Skleroderma deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile karakterize, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Ghrelin, baslica mide (enteroendokrin hiicreler) olmak
iizere birgok doku ve inflamatuar hiicrelerden sentezlenen polipeptid yapida bir
hormondur. Deneysel c¢alismalarda, metabolik fonksiyonlarina ek olarak, anti-
inflamatuar ve anti-oksidan etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu calismanin
amaci, bleomisin ile wuyarilan deneysel skleroderma modelinde ghrelin
uygulanmasmin olasili koruyucu etkinliginin arastirilmasidir.

Bu c¢alismaya 5 grup (her grupta n=7) Balb/c fare alindi. Grup I farelere,
subkutan 100 pL/giin fosfat ile tamponlanmis salin (FTS); grup II, III, IV ve V’teki
farelere ise subkutan 100 pg/giin bleomisin (1mg bleomisin ImL FTS igerisinde
coziindiiriilerek) uygulandi. Grup III, 1V, V’teki farelere bleomisine ek olarak,
sirasiyla acile (aktif), des-agile (inaktif) ve total ghrelin 10 ng/kg/giin dozunda
intraperitoneal olarak uygulandi.

Tim gruplardaki fareler 4. hafta sonunda sakrifiye edilerek, kan ve doku
ornekleri alindi. TGF-B1 serum diizeyleri, dermal kalinlik, dermal inflamatuar hiicre
sayis1 ve a diiz kas aktin pozitif (a-SMA+) hiicre sayilar1 belirlendi.

Tekrarlanan  bleomisin  uygulamalarmin dermis inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve dermal kalmlikta artis yaptigi
saptandi. Bleomisin ve ghrelin uygulamalar1 birlikte baslanildiginda ise inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve dermal fibroz gelisimi
gbzlenmedi.

Sonug olarak, bleomisin ile uyarilan deneysel skleroderma modelinde ghrelin
anti-inflamatuar etkileri ile fibroz gelisimini 6nlemektedir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, Bleomisin, Ghrelin
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ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF GHRELIN TREATMENT IN BLEOMYCIN-
INDUCED EXPERIMENTAL SCLERODERMA

Scleroderma is a chronic inflammatory disease characterized by widespread
fibrosis of the skin and internal organs. Ghrelin is a polypeptide hormone that is
produced by various tissues and inflammatory cells mainly from stomach
(enteroendocrine cells). In experimental studies, ghrelin has been shown to have anti-
inflammatory and antioxidant effects in addition to its metabolic functions.

The aim of this study was to evaluate the possible preventive effects of
ghrelin on bleomycin-induced experimental scleroderma model.

This study involved five groups Balb/c mice (n=7 in each group). Group I
mice only received subcutaneously 100 pl/day phosphate-buffered saline (PBS),
whereas group II, III, IV and V mice were subcutaneously administrated 100 pg/day
bleomycin (1 mg bleomycin dissolved in 1 mL PBS). In addition to bleomycin,
group III, IV, V mice were received intraperitoneally acylated, non-acylated and total
ghrelin, respectively at the doses of 10 ng/kg/day.

Animals were sacrificed, at the end of fourth week, and blood and tissue
samples were then obtained for further analysis. TGF-f1 serum levels, dermal
thicknesses, the numbers of inflammatory cells on the dermal layer and a-smooth
muscle actin-positive (a-SMA+) cells were determined.

Bleomycin administrations increased dermal thicknesses, the numbers of
inflammatory cells on the dermal layer and activity of myofibroblastic cells. When
acylated, non-acylated and total ghrelin ghrelin were administrated together with
bleomycin, skin fibrosis, infiltration of inflammatory cells and activity of
myofibroblastic cells had not been observed.

In conclucion, in bleomycin-induced experimental scleroderma model,
ghrelin prevents skin fibrosis by its anti-inflammatory effects.

Key Words: Scleroderma, Bleomycin, Ghrelin
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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
bilinmemekte, ancak vaskiilopati ve immiin aktivasyon patogenezde dnemli roller
almaktadir (1-3). Dogal ve edinsel immiin sistemlerin skleroderma patogenezinde
anahtar rol oynadiklar1 belirtilmektedir (4). Periferik 16kosit profillerindeki
degisikliklere ek olarak, aktive T lenfositler ve makrofajlar erken deri lezyonlar1 ve
akcigerde birikmektedir (5). Ayrica, skleroderma hastalarinda interlokin (IL)-2, IL-4,
IL-6 gibi sitokinlerin serum diizeylerinin yiikseldigi ve hastalik siirecine katki
yapiyor olabilecekleri vurgulanmaktadir (6).

Ghrelin, Kojima ve ark. (7) tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide
(entero-endokrin hiicreler) olmak tizere diger bir¢ok doku ve inflamatuar hiicrelerden
sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur. Biiyiime hormonu salmimini, istahi ve
lipogenezi indiikleme ozellikleri vardir (8). Diger taraftan, anti-inflamatuar
ozellikleri de kanitlanmistir (9-13). Dixit ve ark. (9) ghrelinin IL-1, IL-6 ve tiimor
nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini baskiladigini
gostermiglerdir. Ayrica, deneysel pankreatit (10), kolit (11), akut akciger hasar1 (12)
ve artrit (13) modellerinde ghrelin uygulanmasinin inflamasyonu baskiladigi
belirlenmistir.

Bleomisin, degisik kanserlerin tedavisinde sik¢a kullanilan anti-timor bir
antibiyotiktir (14). Deneysel c¢alismalar, bleomisin uygulanmasi ile olusturulan
dermal skleroz/fibrozun, uygun deneysel skleroderma modeli oldugunu gostermistir.
Balb/c farelere 4 hafta siire ile hergiin bleomisin uygulanmasmin, skleroderma
histopatolojisi ve laboratuar bulgularmi olusturdugu bildirilmistir (15).

Sklerodermanin nadir goriilen bir hastalik olmas1 ve hastalarin klinik olarak
heterojenlik gostermesi (2) nedeniyle, ideal bir klinik caligma planlanmasi ve
yapilmas1 oldukga zor olmaktadir. Klinik ¢aligmalarin yerini tam olarak alamayacagi
bilinmesine karsin, deneysel hayvan modelleri, degisik insan hastaliklarmin
patogenezlerinin anlasilmasi ve yeni tedavi protokollerinin belirlenmesinde

klinisyenlere 6nemli ipuglar1 sunabilmektedir.



Giliniimiizde, skleroderma patogenezine iliskin tartigmalar siirmektedir ve
etkin bir tedavi protokolu bulunmamaktadir. Bu calismanmn amaci, bleomisin ile
uyarilmis deneysel skleroderma modelinde ghrelin uygulanmasinin olasili koruyucu
etkinliklerinin belirlenmesidir.

1.1. Skleroderma

1.1.1. Tamm

Skleroderma, deri ve i¢ organlarin progresif fibrozu ile karakterize kronik
otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Sklerodermadaki fibroz gelisiminden,
inflamatuar hiicrelerden salman biiylime faktorleri ve sitokinler sorumlu
tutulmaktadir (16). Sitokinler, immiin yanit1 diizenlemekte ve olasilikla fibroblast
fonksiyonlarmi etkilemektedirler. Etkilenen dokularda gosterilen inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, biiyiik Olclide kemokinler ve hiicre adezyon molekiilleri tarafindan
diizenlenmektedir (17).

Sklerodermada vaskiiler hasar, otoimmiinite, inflamasyon ve fibroz hastaligin
en belirgin 6zellikleridir (4).

1.1.2. Epidemioloji

Sistemik skleroz, Amerika Birlesik Devletleri’nde 4000 eriskinden birini
etkilemektedir. Kadmnlarda goriilme sikligi daha fazladwr. Afrika kokenli
Amerikalilarda, Kafkaslardan daha sik goriilmektedir. Bag dokusu hastaliklar1
arasinda en yiiksek 6liim orani olan sklerodermadir. Yapilan ¢alismalarda, son 10
yilda hastalarin yasam siiresinde artis gézlenmistir (18).

Sklerodermada, yasam siiresi i¢ organ tutulumu ile iliskilendirilmektedir.
Govde derisi tutulumu, karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO) azalma,
artmus eritrosit sedimantasyon hiz1 ve topoizomeraz I’e kars1 olusan antikor (anti-Scl-
70) varhigi mortalite artisinin temel belirleyicileridir. Sklerodermanin deri fibrozu
yapan diger durumlardan ayrimi yapilmalidir. Lokalize skleroderma, sklerodem,
skleromiksddem, eozinofilik fasit, porfiria, progeria ve amiloidoz deri tutulumlari
ayirici tanida onemlidir. Klinik bulgular ve deri biyopsisi, tanmnin dogrulanmasina

katki yapabilmektedir (18).



1.1.3. Etiyoloji

Skleroderma ile silika, vinil klorid ve organik ¢dziicliler arasinda baglanti
kurulmasina karsin hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bazi
skleroderma hastalarinda sitomegaloviriis (CMV) antikorlarinin artmis oldugu
gosterilmistir. Ek olarak, CMV’nin kemirgenlerde vaskiiler lezyonlara neden oldugu
bildirilmektedir. Ancak, skleroderma hastalarinin doku oOrneklerinde CMV viral
mesajci riboniikleik asit (mRNA)’1 gosterilememistir (18).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile sklerodermali kadinlarin % 72’sinde ve
saglikli  bireylerin % 22’sinde maternal orjinli mikrokimerik hiicreler
saptanabilmektedir. Bu mikrokimerik hiicreler, infiltre deride ve etkilenen diger
dokularda  goriilebilmektedir. ~ Skleroderma  ile  allojenik  kok  hiicre
transplantasyonunu izleyen graft-versus-host hastaligi (GVHD) arasinda klinik
olarak benzerlikler bulunmaktadir ve bu durum sklerodermada mikrokimerizmin rol
oynuyor olabilecegini diisiindiirmektedir (18).

1.1.4. Genetik Faktorler

Sklerodermada genetik faktorlerin arastirilmasina devam edilmektedir. Anne,
baba veya kardeslerinde skleroderma tanis1 olan bireylerinin % 1.6’sinda
skleroderma gelisebilmektedir. Ikizler arasinda goriilme oranmm diisiik olmasi
(monozigot ve heterozigotlarin her ikisi icin de % 4.6) genetik katkinin giicli
olmadigini gostermektedir (18).

Sklerodermada transforming growth factor  (TGF-B), monosit kemoatraktan
protein 1 (MCP-1), IL-1 a, TNF, allograft inflamatuar faktor 1 (AIF 1) ve anjiotensin
konverting enzim (ACE) genlerindeki bazi polimorfik alleller, hastaliga yatkmnlik ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica, farkli etnik gruplarda hastalik ile iliskili farkli insan
16kosit antijeni (HLA) allelleri ve otoantikor yanit1 bildirilmektedir (18).

1.1.5. Fizyopatoloji

Glinlimiizde, sklerodermada en erken olusan fizyopatolojik olayin vaskiiler
hasar oldugu kabul edilmektedir. Vaskiiler hasar olasilikla viriisler, otoantikorlar,
granzim veya serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres nedeniyle
olugsmaktadir. Apopitoz ve endotelyal hiicre aktivasyonu T hiicrelerin, B hiicrelerin

ve makrofajlarin aktivasyonuna ve sonucunda inflamasyona neden olmaktadir (18).



Transforming growth factor B ve kollajen doku biiylime faktorii (CTGF)’niin
sklerodermada olusan fibroz patogenezindeki yeri glinlimiizde daha iyi anlasilmistir.
TGF-B, hiicre biiylimesi ve farklilagsmasini stimiile etmektedir. TGF-B, kollajen ve
matriks  proteinlerinin  sentezini  artwrrr,  kollajen  yikimini  saglayan
metalloproteinazlarin sentezini azaltir ve fibroblast aktivitesinin siirdiiriilmesine
katkida bulunur. Ayrica, TGF- fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerde CTGF sentezini de uyarmaktadir. Fibroz i¢in onemli bir diger
bliylime faktorii CTGF’diir. CTGF anjiogenez, apopitoz, ekstraseliiler matriks
olusumu ve bag dokusunun yapisal organizasyonunda, olay1 baslatan mekanizma
olabilir (19). TGF-B ile iligkili yolagn disinda fosfatidilkolin, fosfolipaz C, C-delta
kinaz ve p38 kinaz aktivitesi de anormal fibroz gelisiminde rol oynuyor olabilir (20).

Sklerodermadaki wvaskiiler lezyonlarda, en erken olusan degisikliklerin
vaskiiler disfonksiyon ve endotelyal hasar olabilecegi diistiniilmektedir (21). Giincel
kanitlara gore, aktive lenfositlerden salimnan TGF-f3 gibi biiylime faktorleri endotel
hasar1 ve interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonu ve CTGF artisina
ve boylece ekstraseliiler matriks ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
artisina neden olmaktadir. PDGF artis1, endotelyal hiicre proliferasyonuna ve yeni
damar olusumunu saglayan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) diizeyinde
azalmaya yol agmaktadir (22).

Immiinolojik uyari, iskemik reperfiizyon hasar1 veya diger yollarla olusan
endotelyal hasar, prostasiklin saliniminda azalmaya ve endotelin-1 {iretiminde artisa
neden olur (21).

Endotelin, PDGF ile birlikte diiz kas hiicrelerinin fenotipinde degisiklige
neden olur. Miyofibroblastlarin neden oldugu intimal proliferasyon, damar
liimeninde daralmaya yol agar. Hastalik siirecinde inflamasyon yatistiktan sonra, deri
kalinlagmasi, interstisyel akciger fibrozu, gastrointestinal sistem ve bobreklerde
fibroz gelisimi agirlik kazanmaktadir. Sklerodermada TGF-f etkisiyle, tip 1 kollajen
daha agirlikli olmak tizere, tip 1 ve tip 3 kollajende artis bulunmaktadir (23).

Son caligsmalar, vaskiiler anormallikler ve fibroz gelisiminde immiin sistem
aktivasyonunun anahtar rol oynadigini gostermistir. T hiicreleri aktive olup deriyi

infiltre edince, profibrotik bir sitokin olan IL-4’ii iiretirler (24).



Sklerodermali hastalarin derisinde bulunan mononiikleer hiicreler, CD8" T
hiicrelerinden sayica daha fazla olan, CD4" T (T helper) hiicreleri ve makrofajlardir.
Dogal oldiiriicii hiicreler ise az sayida bulunmaktadir (24). Sklerodermada, Th; tip
(IL-4, 1L-10, IL-13 wve 1IL-17) sitokinlerde artiy goézlenmektedir (25).
Sklerodermadaki major fibrojenik sitokinler, IL-4 ve TGF-B’dwr. 1L-4, skleroderma
hastalarinda, fibroblastlardan kollajen sentezini artirir ve TGF-p sentezini indiikler.
TGF-B c¢esitli kollajenlerin, proteoglikanlarin ve fibronektinin sentezini uyarir.
Ayrica, metaloproteinazlarin sentezini azaltir, metaloproteinaz doku inhibitorlerinin
(TIMP) sentezini ise artirir ve boylece ekstraseliiler matriks yikimini inhibe eder.

Interlokin-17, hem Th; hem de Th, hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir.
Skleroderma hastalarinin cilt biyopsilerinde ve periferik kanlarinda IL-17 artis
belirlenmigtir. 1L-17, fibroblast proliferasyonunu artirir ve makrofajlardan IL-1 ve
TNF-a sentezini diizenler. Ayrica, endotelyal hiicrelerden IL-1, IL-6, ICAM-1 ve
vaskiiler seliiler adezyon molekiilii (VCAM) sentezini artirir (26). Sklerodermada,
hastalarin dokularinda ve serumlarinda IL-1, IL-6 ve CTGF diizeyleri artmaktadir
(24).

Sklerodermada, B hiicreleri de aktive olmaktadir. Hipergamaglobulinemi,
otoantikorlarin varlig1 ve periferik kanda B hiicre iletim sistemi molekiili CD19’un
asir1 ekspresyonu, B hiicre aktivasyonunu gostermektedir (27).

Deneysel fibroz modellerinde, CD19 ekspresyonunda azalma fibrozda azalma
ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum, B hiicrelerinin fibroz olusumuna katkida bulunuyor
olabilecegini gostermektedir. Aktive B hiicreleri, hem IL-6 ve IL-10 {tiretirler hem de
kollajen sentezinde artisa yol agan Th;, aracilikli immiin yanita neden olabilir. IL-6,
skleroderma hastalarinda, direkt olarak fibroz nedeni olabilir (24).

1.1.6. Skleroderma Tany/Simiflama Kriterleri

1980 yilinda, Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan skleroderma
siniflama kriterleri gelistirilmistir (28).

I major kriter:

Proksimal skleroderma: Parmaklarda ve metakarpofalengeal veya
metatarsofalangeal eklemlerin proksimalindeki deride simetrik kalinlagsma, sertlesme

ve endurasyon bulunmasi



II mino6r kriterler:

1- Sklerodaktili: Deri sertliginin parmaklarla sinirli olmasi

2- Parmaklarda skar ya da pulpa atrofisi: Iskemiye bagli olarak parmak ucu

yumusak dokunun kaybolmasi

3- Baziler pulmoner fibrozis: Akciger bazallerinde bilateral retikiiler paternde

nodiiler dansite artis1

Bir major ya da iki veya daha fazla minor kriter varliginda hasta skleroderma
olarak kabul edilmektedir.

1.1.7. Sistemik Skleroz Alt Gruplan

1.1.7.1. Simirh Cilt Tutulumlu Sistemik Skleroz (1cSSc)

IcSSc’de Raynaud fenomeni cilt tutulumundan yillarca once ortaya ¢ikar. Cilt
tutulumu eller, yiiz ve ayaklarla sinirhdir. CREST (kalsinoz, Raynaud fenoment,
ozefageal dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) sendromu ve pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH) goriilebilir. Genellikle anti-sentromer antikor pozitif, anti-Scl-
70 antikoru negatiftir (2).

1.1.7.2. Yaygin Cilt Tutulumlu Sistemik Skleroz (dcSSc)

dcSSc’de eller, yiiz ve ayaklara ek olarak govde derisi tutulumu da vardir.
Cogunlukla, Raynaud fenomeni bulunmaktadir. Yaygin cilt tutulumunda tendonlarda
krepitasyon, pulmoner fibroz, PAH, difliz gastrointestinal tutulum, oligiirik renal
kriz, kalp yetmezligi, kardiak aritmi goriilebilir. Genellikle anti-Scl-70 antikoru
pozitif bulunurken, anti-sentromer antikor negatiftir (2).

1.1.7.3. Skleroderma Sine Skleroderma

Deri tutulumu olmaksizin, i¢ organ tutulumu ile karakterize skleroderma tipidir
(2).

1.1.8. Organ Sistemlerinin Tutulumu

1.1.8.1. Cilt Tutulumu

Skleroderma cilt tutulumunda swrasiyla 0dematdz, endurasyon ve atrofik
fazlar birbirlerini izler. Hastalar baslangigta, 6zellikle sabahlar1i ortaya ¢ikan
parmaklardaki gerginlik ve sislikten yakinirlar (6dematdz faz). Cogu olguda sislik
devaml1 bir hal alir. Odem genellikle agrisiz ve gode brrakmamasina karsin, gode

birakan 6dem de gorilebilir. Bu fazin siiresi degiskendir. Cogu zaman, 6dem daha



sonra deri sertligi ile yer degistirmektedir. Deri sertligi dcSSc’de birkag ay iginde,
IcSSc’de ise birkag yilda ortaya c¢ikabilir. Deri sertligine ek olarak, etkilenen deri
zamanla parlaklik kazanmaya, gerginlesmeye ve cilt alt1 dokusuna sikica yapismaya
baslar. Endurasyon fazinda dermiste 6nemli derecede kalinlasma, epidermisde ise
incelme gozlenir. Dermiste kollajen birikimi, deride kivrim (pili) olusmasmin
kaybma ve kil folikiillerinin, ter bezlerinin, yag bezlerinin kaybmna neden olur.
Sonugta, sa¢ kayb1 ve terlemede azalma baslar. Eritem gdzlenebilir, ancak siklikla
hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon alanlar1 bulunmaktadir. Yiizdeki
degisiklikler karekteristiktir. ‘Sikilmig burun’ goOriinimii  vardir. 1cSSc’de
telenjiektaziler daha belirgindir. Yillar sonra deri sertligi yumusamaya baslar veya
normal kalinligna geri doner ya da normal deriden daha ince bir hal alir (atrofik faz)
(29).

Skleroderma hastalarinda deri iilserinin etiyolojisi multifaktoryeldir. Parmak
ilserleri siklikla iskemi nedeniyle olusur. Kemik c¢ikintilar1 ve proksimal
interfalengeal eklemler diizeyindeki ve dirseklerdeki lilserler olasilikla kontraktiir,
gerginlik, cilt inceligi ve travma sonucu gelisir.

dcSSc veya lcSSc’li hastalarda, ilerleyen yillarda, siklikla degisik biiytlikliikte
subkutan ve/veya intrakutan kalsinoz (kalsiyum depozitleri) olusur. Bu depozitler en
cok parmak yastik¢iklarinda ve periartikiiler dokularda gozlenir. Ayrica olekranon
bursasi, dnkolun ekstensor yiizeyi, patella iizeri ve kalgalar gibi tekrarlayan basing
travmasi olan bolgelerde de bulunabilir (29).

1.1.8.2. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, emosyonel stres veya sogukla karsilasilmaya yanit olarak
olusan paroksismal vazospazm olarak tanimlanir. Sklerodermali hastalarin %
95’inden fazlasinda goriiliir. Raynaud fenomeni eller, ayaklar, burun, kulaklar ve dili
etkileyebilen birbirini izleyen 3 fazli bir olaydir. 11k faz, solukluk ile karakterizedir.
Bu faz1 siyanoz izler, daha sonra ise kan akiminin yeniden saglanmasi ile agrili
eritem fazi goriiliir. Bu 3 faz sirasiyla vazokonstriiksiyon, iskemi ve reperflizyon
nedeniyle olugsmaktadir. Parmak uclarinda siklikla kiiciik iskemik nekroz alanlari

gelismektedir (29).



Raynaud fenomeni, LeRoy ve Medsger (30) tarafindan Onerilen
klasifikasyona gore primer ve sekonder tip olarak siniflandirilabilir.

Primer Raynaud fenomeninde, hastalarda klinik semptomlar ve sistemik
hastalik belirtileri bulunmaksizin yalnizca akral renk degisiklikleri vardir. Bu grupta
sedimantasyon hiz1 normal, otoantikorlar negatif ve kapilleroskopik bulgular
normaldir. Periferal nabizlar normaldir, parmaklarda {ilser ve skar gbzlenmez.

Sekonder Raynaud fenomeninde, akral renk degisiklikleri ile birlikte klinik
semptomlar ve sistemik hastalik bulgular1 bulunmaktadwr. Bu grupta tirnak
kapilleroskopisi anormal, otoantikorlar pozitif ve parmak tlserleri vardir.

1.1.8.3. Kas Iskelet Sistemi Tutulumu

Hastalarda giigsiizlik ve artralji gibi yakinmalar gdzlenebilir. dcSSC’da,
siklikla simetrik poliartralji, sinovit ile birlikte veya sinovit bulunmaksizin
eklemlerde sertlik, miyalji ve deride sislik gozlenebilir. Eklem agrisi ve
kontraktiirler, tendon ve periartikiiler bolgelerdeki dokularin fibrozundan
kaynaklanir. Bazi1 hastalarda, fibrindz tenosinovit nedeniyle olusan, periartikiiler
tendon siirtiinme sesi duyulabilir. Siddetli artrit ve destriiktif eklem hastaligi
belirlenmesi durumunda, romatoid artrit (RA) ile c¢akisma sendromundan
kuskulanilmalidir. I¢ organ tutulumu bulunmayan hastalarda tendon siirtiinme sesi
belirlenmesi, ciddi hastaliga isaret ediyor olabilir (29).

Kas tutulumunun iki ana paterni vardir. Birincisi, hafif derecede artmus
kreatin fosfokinaz diizeyi ve proksimal gii¢siizliik ile karakterize, ilimli nonprogresif
miyopatinin goriildiigli skleroderma miyopatisi, ikinci tutulum paterni ise
skleroderma ile polimiyozit arasinda ¢akismanin goriildiigii sklerodermatomiyozittir.
Nadir goriilen sklerodermatomiyozitte giigsiizliik sik olup kreatin fosfokinaz diizeyi
onemli derecede artmistir. Sklerodermatomiyozitte, inflamatuar miyopati i¢in tipik
olan elektromiyografi ve kas biyopsi anormallikleri gdzlenir (31).

1.1.8.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sklerodermada, gastrointestinal sistem deriden sonra en sik etkilenen
bolgedir. Tim hastalarin % 75-90’mnda gastrointestinal sistem tutulumu oldugu
varsayilmaktadir (32). Gastrointestinal sistem tutulumunun karakteristik 6zelligi, diiz

kas fibrozudur (33). Hastalarin yaklasik % 80’inde 06zefageal disfonksiyon



gelismektedir. Hastalarda alt 6zefagus sfinkter basincinda azalma, 6zefageal klirenste
bozulma ve gastrik bosalmada gecikme olmasi nedeniyle gastrodzefageal reflii
hastalig1 gelisir (29).

Sklerodermanin gastrik tutulum belirtileri, gastrik vaskiiler degisikliklerin
neden oldugu gastrik antral vaskiiler ektazi, gastroparezi, telenjektazi ve ‘karpuz
mide’ olarak siralanabilir. Bazi hastalarda, postprandiyal abdominal distansiyon ve
kramp tarzinda abdominal agr1 saptanabilir (32). Ayrica, list gastrointestinal sistem
kanamasi da olabilir.

Hastaligin ince barsak tutulumunda 2 klinik tablo ile karsilagilir. Birincisi,
asir1 bakteri ¢ogalmasi nedeniyle gelisen diyare ve malabsorbsiyon, ikincisi ise
mekanik ileus semptomlari taklit eden fonksiyonel ileustur (psddoobstriiksiyon).
Kolonik ve anorektal tutulumda ise siddetli konstipasyon gozlenir. Kolonik
tutulumda, ek olarak megakolon ve divertikiil gelisebilir. Anorektal kapasite, motilite
ve komplians azalmasi ile sfinkter basncinda azalma, rektal prolapsus ve fekal
inkontinansa neden olabilir (32).

1.1.8.5. Akciger Tutulumu

Sklerodermada, akciger tutulum belirtileri hastalarin % 70’inden fazlasinda
belirlenebilmektedir. Son 15 yilda, sklerodermaki en sik 6liim nedeninin akciger
tutulumu oldugu belirtilmektedir. Sklerodermanin yaygin bir komplikasyonu olan
akciger fibrozu, bazi hastalarda restriktif degisikliklere neden olabilir. Akciger
grafilerinde interstisyel kalinlasma, lineer ve nodiiler dansiteler kolayca goriilebilir.
Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT), interstisyel akciger hastaligi
varligini belirlemede daha duyarlidir. HRCT deki buzlu cam goriiniimii akut alveolit,
bal petegi goriiniimii ise fibroz olusmas: ile iliskilidir. Alveolitin akut veya
kronikligi, bronkoalveoler lavaj veya agik akciger biyopsisi ile de ortaya konabilir.
Akciger grafisi ve  HRCT’ye ek olarak, solunum fonksiyon testleri akciger
fibrozunun degerlendirilmesi agisindan yararli olmaktadir (29).

Fizik bakida akcigerlerde bibaziler raller duyulabilir. Interstisyel akciger
hastalig1 olan hastalarda, 2-10 y1l icinde yavas seyirli progresif solunum yetmezligi
gelismektedir. Bu durum, ozellikle, anti-Scl-70 antikoru pozitif olan hastalarda

gozlenmektedir (29).



Pulmoner arteryel hipertansiyon, hastalarin % 30’unda goriilmektedir.
Cogunlukla ileri donemde ortaya c¢ikmakla birlikte, erken donemde de
goriilebilmektedir. PAH belirtileri, skleroderma hastalarin yaklagik % 10-15’inde
gozlenmektedir. Fakat, sag kalp kateterizasyonu veya ekokardiyografik olarak
hastalarin % 20- 40°inda PAH saptanabilir. PAH’m 3 tipi vardir: Birinci tip, 6nemli
derecede fibroz bulunmaksizin siddetli izole PAH m varligidir. Genellikle lcSSc’li
hastalarda ve 10-30 yil sonra gdzlenmektedir. Ikinci tip, interstisyel pulmoner fibroz
ile birlikte olan PAH d1r ve daha ¢ok dcSSc’li hastalarda goriilmektedir. Ugiincii tip,
daha yavas progresif seyir gosteren PAH olup, daha ilimli fibroz gelismis olan
hastalarda goriiliir.

Pulmoner arteryel hipertansiyonlu hastalarda, semptomatik progresif dispne
goriilebilir. Geg PAH’da ise senkop gelisebilir. Ikinci kalp sesinin pulmoner
komponentinin (p2) siddeti artar ve zamanla sag kalp yetmezligi gelisir. Interstisyel
tutulumda, FVC (zorlu vital kapasite)/DLCO oraninda azalma saptanir (29).

1.1.8.6. Bobrek Tutulumu

Skleroderma renal krizi, hastaligin en ciddi komplikasyonu olup, son 20-25
yila kadar bu hastalardaki en sik 6liim nedeniydi. ACE inhibitdrlerinin kullanimindan
once, skleroderma renal krizi 6 hafta icinde diyaliz gereksinimi veya Oliimle
sonu¢lanmaktaydi. ACE inhibitorleri, skleroderma renal krizine bagl dliimleri ve
diyaliz gereksinimini azaltmistir (34).

Skleroderma renal krizinde, genellikle oligiirik renal yetmezlik ve ani
baslangicli akselere hipertansiyon goézlenir. Birka¢ giin veya hafta iginde
mikroskobik hematiiri, diisiik diizeyde proteiniiri, serum kreatin diizeyinde hizh artis,
oligiiri veya aniiri belirlenir. Ek olarak, trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik
anemi geligebilir (35).

1.1.8.7. Kalp Tutulumu

Primer kardiyak tutulum, miyokardiyal fibroz nedeniyle olusmaktadir. Sol
ventrikiil yetmezligi veya total kalp yetmezligi, miyokardit, eflizyonlu veya
eflizyonsuz perikardit, kapak anormallikleri, supraventrikiiler veya ventrikiiler

aritmiler gortlebilir (29).
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1.1.8.8. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Sklerodermali erkeklerde, erektil disfonksiyon prevalanst % 12-60, seksiiel
fonksiyon bozuklugu ise % 54 sikliginda bildirilmektedir (36).

Sklerodermali kadmlarda da seksiiel disfonksiyon gelisebilir ve disparoni %
50-60 sikligindadir (37).

1.1.8.9. Bas-Boyun Tutulumu

Skleroderma hastalarinda, gozyasi1 ve tiikriik bezi tutulumlaria bagh olarak
ag1z kurulugu ve goz kurulugu sik gozlenir. Ayrica, blefarit ve retinal hemorajiler
saptanabilir. Ligament fibrozu nedeniyle agiz agikliginda azalma olabilir. Tiikriik
salgisinda azalma sonucu yutma gii¢cliigli, oral kandidiyazise yatkinlik ve dis
ciirtikleri gozlenebilir (29).

1.1.8.10. Sinir Sistemi Tutulumu

Sklerodermali hastalarin % 40’mda norolojik tutulum goriilebilmektedir (38).
Kranial ve periferik sinir tutulumlar1 ve otonom néropati bulunabilir. Santral sinir
sistemi tutulumu, renal veya kardiyopulmoner tutulumlara ikincil olarak
gelismektedir. Noropati, asemptomatik olabilir. Ancak, otonom sinir sistemi
tutulumu yasami tehdit edebilir (39).

1.1.9. Tam

Skleroderma tanisi, klinik bulgular ile konulmaktadir. Dikkatli bir oykii ve
fizik baki bulgulari, tani icin gerekli bilgiyi saglamaktadir. Tanmnin dogrulanmasi
acisindan, genellikle, deri biyopsisi gerekmemektedir. Deri biyopsisi, nefrojenik
fibroz dermopati veya skleromiksddem gibi diger sendromlarin sklerodermadan
ayiriminda kullanilmaktadir (29).

Sklerodermal1 hastalarda, deri fibrozunun derecesi degiskendir. Hastaligin ilk
evresinde, en sik tutulum yeri ellerdir. Hastalik baslangicinda, ilk birkac ay, artralji
ve yumusak doku sisligi deri sertliginden daha 6n planda olabileceginden tanida
giicliik olabilir. Kalsinoz ve telenjiektazi gibi deri bulgulari, taninin dogrulanmasina
yardimc1 olmalarina karsm erken donemde siklikla goriilmezler. Akciger grafisi,
HRCT, akciger fonksiyon testleri, bronkoalveolar lavaj, ekokardiyografi ve sag kalp

kateterizasyonu tanmin dogrulanmasi i¢in yararh tetkiklerdir (40).
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Skleroderma veya cakisma sendromlarmin tanisinda, serolojik testlerden
yararlanilabilir. Sklerodermanin karakteristik antikorlar1 anti-sentromer, anti-Scl-70,
anti-RNA polimeraz ve U3-RNP otoantikorlaridir. Sklerodermali hastalarm %
95’inde ANA boyanma paterni bulunmaktadir. Ancak, bu paternin duyarliligi ve
Ozgiilliigii, sanilanin aksine, diisiiktlir. Anti-sentromer antikorlarmn varligi, lcSSc
tanisin1 dogrular. Anti-Scl-70 antikoru, skleroderma icin oldukg¢a spesifiktir ve
interstisyel akciger hastaligi i¢in yiiksek risk ile iligskilendirilmektedir. Ancak,
sensitivitesi %30 smirlarindadir (41). Antikor titresinin yiiksek bulunmasi, yaygin
deri tutulumu ve yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkilendirilmektedir (42).

Anti-RNA polimeraz II, hem skleroderma hem de sistemik lupus (SLE)
hastalarinda pozitif saptanirken (43), anti-RNA polimeraz [ ve III antikorlar: ise
sklerodermanin deri ve renal tutulumlar: ile iliskilidir (41). U3-RNP antikorlari,
ozellikle PAH gelismis olan skleroderma hastalarinda saptanmaktadir (44). Klinik
olarak sklerodermadan kuskulanilan hastalarda ANA, anti-Scl-70 ve antisentromer
antikorlar tami i¢in yararli olabilir. Bu antikorlarin duyarliliginin diisiik oldugu
bilinmelidir. Ek olarak, serolojik testlerin negatifligi skleroderma tanisini diglatmaz
(45).

1.1.10. Ayiric:1 Tam

Sklerodermay1 taklit edebilen, erken donemde deride kalinlasma ve gec
donemde ise deride atrofi ile seyreden bir¢ok hastalik bulunmaktadir. Skleroderma
benzeri hastaliklarda cilt tutulumunun 6zellikleri ve dagilimi atipik olup, genellikle
eller ve parmaklardaki deri tutulmamaktadir. Ek olarak, Raynaud fenomeni,
sklerodermaya 0zgiil otoantikorlar, sklerodermanin tipik i¢ organ tutulumlar1 ve
tirnak yatagi kapilleroskopisinde degisiklikler bulunmaz (29).

Mesleksel ugrasilar nedeniyle bazi kimyasal maddelerle karsilagiimis
olunmasi, ilaglar, metabolik anormallikler, maligniteler veya enfeksiyonlar sonucu
deri sertligi olusabilmektedir. Ayirict tanida, deri biyopsisi bazen yararli olabilir.
Ancak, biyopsi epidermis, dermis, fasya ve kas katmanlarmi i¢ermelidir. Ayirict
tanida sklerédem, skleromiksédem, POEMS sendromu (polindropati, organomegali,

endokrinopati, monoklonal gamopati ve deri degisiklikleri), nefrojenik fibroz
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dermopati, fibroblastik romatizma, porfiria kutanea tarda, kronik GVHD dikkate
almmalidir (29).

1.1.11. Tedavi

1.1.11.1. Organ Sistem Komplikasyonlarinin Tedavisi

1.1.11.1.1. Gastrointestinal Sistem

Gastroozefageal reflii semptomlar1 karyola bas kisminin yiikseltilmesi, diyet
diizenlemeleri, H, blokerleri ve/veya proton pompa inhibitorlerinin kullanimi ile
azaltilabilir. Ust gastrointestinal sistem motilitesini artirmak icin, metoklopramid ve
eritromisin gibi prokinetik ilaclar kullamilabilir. Ozefageal striktiirler icin periyodik
endoskopik dilatasyonlar yapilabilir. Alt gastrointestinal sistem semptomlar1
asir1 bakteri cogalmasiyla iligskili olup, 2-4 hafta genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi semptomlarda diizelme saglayabilir (40, 46). Nonfonksiyone ince bagirsagi
olan hastalarda total parenteral beslenme gereklidir.

1.1.11.1.2. Akciger

Akciger tutulumu saptandiginda, profilaktik olarak Haemophilus influenza ve
Streptococcus pneumoniae asilart uygulanmalidir. Akut alveolit bulgular
belirlenmisse, siklofosfamid veya diger immiin siipresif ilacglar yararli olabilir.
PAH’da, aralikli veya devamli intravendz prostasiklin analoglar1 ve fosfodiesteraz tip
5 inhibitorleri kullanilabilir. Son donem akciger hastaligir varliginda, kalp-akciger
veya sadece akciger transplantasyonu yapilabilir (40, 46).

1.1.11.1.3. Kalp

Perikardit tedavisinde, nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar veya diisiik doz
steroid kullanilabilir. Klinik olarak veya endomiyokardiyal biyopsi ile miyokardit
saptanirsa, yiiksek doz steroid tedavisi denenebilir. Dijital tiirevleri ve diiiretikler
tedavinin temelini olusturur. Ciddi aritmiler, antiaritmik ilaglarla tedavi edilir
(40, 46).

1.1.11.1.4. Bobrek

Renal kriz tedavisi acgisindan, tanmin erken konulmasi ¢ok Onemlidir.
dcSSc’de hastaligin erken evresinde, haftada birka¢ giin kan basinct 6lgiilmesi
onerilir. Sistolik kan basmnci 30 mmHg veya daha yiiksek artiglar gosterdiginde, ACE

inhibitorlerine baslanilmalidir. Ancak, diger gii¢lii antihpertansif ilaglar da yararh
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olabilir. Baz1 hastalarda diyalize gereksinim olabilir. ACE inhibitorlerine devam
edildiginde, 3-24 ay sonra diyalize gereksinim kalmayabilir (40).

1.1.11.1.5. Raynaud Fenomeni

Soguktan korunmak, sicak tutan giysiler giymek ve sigara kullanimindan
kacimmak basit Onlemlerdir. Kalsiyum kanal blokerleri, ACE inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokerleri ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleri gibi vazodilatator
ilaglarin yararl olduklar1 kanitlanmistir (47). Bazi hastalarda, dijital sempatektomi ve
mikrovaskiiler rekonstriiksiyon basarili olabilir (40).

1.1.11.1.6. Deri Ulserleri

Parmak ugclarinda iilserler, tirnak derisinde catlaklar ve paronisi genellikle
iskemi veya travma nedeniyle olugsmaktadir. Diger ekstremite iilserleri ise basinca
daha ¢ok ugrayan alanlarda goriiliirler ve nadiren de iskemiyle iligkilidirler. Deri
iilserleri i¢in en uygun tedavi yaklasimi, vazodilatator ilaglarin kullanilmasidir. Eger,
enfeksiyon kuskusu varsa Staphylococcus aureus’a etkili olabilecek antibiyotiklerin
tercth edilmesi gereklidir. Oral antibiyotikler kullanilacaksa, en az 14 giin devam
edilmelidir (48).

1.1.11.1.7. Kalsinoz

Kalsinozun Onlenmesi veya olusmus kalsinozun tedavisi i¢in yarari
kanitlanmig  bir tedavi protokolu bulunmamaktadir. Kontrolli ¢alismalar
bulunmamasma karsm, litotripsi kalsinoz tedavisinde kullanilmaktadir (29). Bazi
durumlarda, kalsinoz cerrahi olarak ¢ikarilabilir.

1.1.11.1.8. Kas Iskelet Sistemi

Eklem yakinmalar1 i¢in nonsteroid anti-inflamatuar ilaclar kullanilabilir.
Proksimal interfalengeal eklemlerde fleksiyon kontraktiirii gelistiginde cerrahi olarak
diizeltme, cilt hasar1 ve enfeksiyonlarini dnleyebilir (40, 46).

1.1.11.2. ila¢ Tedavisi

1.1.11.2.1. Otoimmiinite ve inflamasyonun Onlenmesi

1.1.11.2.1.1. Siklofosfamid

Siklofosfamid, aktif alveolit varliginda yararli olmaktadir (49). Yaygm deri
tutulumu bulunan hastalarda, deri ve pulmoner fonksiyonlar lizerine orta derecede

etkili bulunmustur (50). Siklofosfamid 16kopeni (% 10-15), enfeksiyon (% 7-10),
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hemorajik sistit (% 5-15) ve alopesi (% 3) gibi yan etkilere neden olabilmektedir
(51). Tedaviden uzun siire sonra %3-5 sikliginda mesane kanseri goriilebilmektedir.
Ayrica, infertilite gériilme siklig1 da fazladur.

1.1.11.2.1.2. Metotreksat

Randomize kontrollii bir calismada, metotreksatin dcSSc’li hastalarin deri
skorunda 1liml1 bir 1yilesme sagladigi belirtilmektedir (52). Diger organlar {izerine ise
onemli bir etkisinin olmadig1 bilinmektedir.

1.1.11.2.1.3. Klorambusil

Klorambusil, immiin siipresif etkileri olan alkilleyici bir ajandir.
Sklerodermada aktive T hiicrelerini baskiladigr gosterilmistir (53). Ldkopeni,
trombositopeni ve uzun siire kullanildiginda akut miyeloid 16seminin indiiklenmesi
gibi yan etkiler goriilebilir.

1.1.11.2.1.4. 5-Florourasil

Bir alkilleyici ajan olan 5-florourasilin, randomize plasebo kontrollii bir
calismada, deri skorunda diizelme sagladigi gosterilmistir (54).

Bulanti-kusma (> % 90), I6kopeni (% 42), nadir olarak serebellar ataksi ve
miyokardiyal iskemi gibi yan etkiler gosterebilmektedir (55).

1.1.11.2.1.5. Kok Hiicre Transplantasyonu

Siddetli progresif sklerodermasi olan 70’den fazla hastaya kok hiicre
transplantasyonu uygulanmistir (51). Kok hiicre transplantasyonu 6ncesinde, yiiksek
doz siklofosfamid ve antitimosit globiilin, total viicut 1s1nlamasi ile birlikte veya total
viicut 1s1mnlamast yapilmadan kullanilabilir. Transplantasyon ile ilgili mortalite, %9-
17 sikliginda bildirilmektedir (56).

1.1.11.2.2. Fibroz Olusumunu Engelleyen Ajanlar

1.1.11.2.2.1. interferon-y

Aktive T hiicreleri tarafindan iiretilen interferon-y (IFNy), makrofajlar1 aktive
eder ve kollajen iiretimini giiclii bir sekilde inhibe eder (29). Interferon-y-1b tedavisi
hastalarin % 85’inde, grip benzeri sempomlar (ates, tlisiime, bas agrisi, miyalji,
artralji ve halsizlik) neden olmaktadir. Bu semptomlar, 9-12 hafta i¢inde
azalmaktadir. Ek olarak, lokopeni gelisimi ve karaciger enzim yiikseklikleri

belirlenebilir (57).
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1.1.11.2.2.2. interferon-a

Interferon-a, skleroderma tedavisinde dnemli bir yarar saglamamaktadir (58).

1.1.11.2.2.3. D-Penisilamin
D-Penisilaminin yiiksek dozlarda (750 mg/giin) kullanimi, diisiik dozlarda (62,5
mg/giin) kullanimma gore, deri sertliginin azaltilmasimda daha etkili bulunmamistir
(59).

1.1.11.2.2.4. Relaksin

Kollajen tiretiminini inhibe etmesi ve kollajen yikimimni artirmasma karsin,
plasebo kontrollii bir faz II ¢calismada, herhangi bir yarar1 gosterilememistir (60).

1.1.11.2.3. Vaskiiler Hasarin Onlenmesi

Vaskiiler tutulum, sklerodermanin erken evresinde temel patogenik 6zelliktir.
Vaskiiler tutuluma bagh olarak, siiperfisiyal hasar (6rn. Raynaud fenomeni) ve i¢
organ hasar1 (6rn. PAH) gozlenebilir (61).

1.1.11.2.3.1. Prostasiklin Analoglarn

Prostasiklin analoglar1 olan epoprostenol ve treprostinil egzersiz kapasitesi,
dispne skoru, kardiyopulmoner hemodinamiler ve yasam siiresi lizerine etkilidir (62).
Diger bir prostasiklin tiirevi olan iloprostun, semptomatik PAH’l1 skleroderma
hastalarinda yararl oldugunu destekleyen veriler bulunmaktadir (63).

Tim prostasiklinlerin, 6nemli yan etkileri bulunmaktadir. Epoprostenol,
siirekli intravendz infiizyon seklinde uygulanmaktadir. Inflizyon kesildiginde ani ve
siddetli pulmoner 6dem yapabilir. Ayrica bas agrisi, ¢cene agrisi, bulanti-kusma ve
abdominal kramplar goriilebilir. Treprostinilin en yaygm yan etkisi, inflizyon
bolgesinde agridir. Nadiren, gastrointestinal sistem kanamasi gozlenebilir (55).

1.1.11.2.3.2. Bosentan

Oral olarak kullanilmakta olan bosentan, endotelin-1 reseptor antagonistidir.
Potent bir vazokonstriktdr ve diiz kas mitojeni olan endotelin-1’1 antagonize ederek,
PAH’1 1iyilestirmektedir (61). Randomize plasebo kontrollii bir calismada (64),
bosentanin egzersiz kapasitesini, pulmoner vaskiiler rezistanst ve PAH’1 azalttigi
gosterilmistir. En sik gdzlenen yan etkisi, karaciger toksisitesidir. % 10-14
sikliginda, karaciger fonksiyon testlerinde normal degerin 3 kat1 veya daha fazla artis

gozlenmekte ve bu durum doz ayarlanmasi ile kontrol altina alinabilmektedir (55).
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1.1.11.2.3.3. Sildenafil

Sildenafil, bir fosfodiesteraz-5 inhibitoriidiir. Oral olarak, 3x20mg/giin
dozunda kullanilir. Pulmoner vaskiiler rezistans indeksini azaltir ve siddetli akciger
fibrozu ve sekonder pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda gaz degisimini
artirmaktadir (65).

Sildenafil, prostanoid (iloprost) ve nitrik oksit ile iliskili pulmoner arteryel
vazodilatasyonu artirir (66). Raynaud fenomeni olan hastalarda, periferik kan
akiminda artig saglar (65). Siklikla bas agrisi, flasing, nazal konjesyon ve dispne yan
etkileri goriilebilir. Sildenafilin yan etkisi diisiik dozlarda daha az goriiliir. Yiiksek
dozlarda kullanildiginda, nadiren miyokard infarktiisii, sistemik hipertansiyon ve
retinal yan etkileri nedeniyle gérme bozuklugu yapabilir (67).

1.1.11.2.3.4. ACE Inhibitérleri

Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri kullanima girmeden Once,
skleroderma renal krizi nedeniyle 6liim siklig1 yiiksekti. ACE inhibitorleri ilk kez
1970’lerin sonunda skleroderma renal krizinde kullanilmaya baglanmistir. Serum
kreatin konsantrasyonu 3 mg/dl’yi ge¢meden ACE inhibitorlerine baslandiginda,
diyaliz gereksinimi Onlenebilir (68). ACE inhibitorleri kullanilmasma karsin,
skleroderma renal krizi olan hastalarin % 35 kadarinda 6liim olabilmektedir (29).

1.2. Ghrelin

Ghrelin, Kojima ve ark. (7) tarafindan tanimlanmis olup, baslica mide
(entero-endokrin hiicreler) olmak tizere diger bir¢ok doku ve inflamatuar hiicrelerden
sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur. Biiyiime hormonu salmimini, istahi ve
lipogenezi indiikleme 6zellikleri vardar.

1.2.1. Ghrelin Yapisi

Ghrelin, N-terminal ucundaki serin aminoasidine 8 karbonlu bir yag asidi
(oktanoik asit) baglanmis olan 28 aminoasitli bir peptiddir. Oktanoik asit grubu
iceren ghrelin, aktif (agile) ghrelin olarak bilinmektedir. Oktanoik asit, ghrelinin
biyolojik aktivitesi ve biiyiime hormonu salgilatici reseptor (GHS-R)’lin aktivasyonu

icin gereklidir (7).
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Oktanoik asit grubu igermeyen ghrelin ise des-agile ghrelindir ve des-acile
ghrelin inaktif ghrelin olarak bilinmektedir. Des-agile ghrelin, dolasimdaki ghrelinin
% 80-90'1n1 olusturmaktadir (69).

1.2.2. Ghrelin Reseptorii

Ghrelin reseptorii, 3q26.2°deki gende kodlanmis olup 4 ekson ve 3 introndan
olusmaktadir. GHS-R’iin, GHS-R 1a ve 1b olarak adlandirilan iki izoformu vardir.
Ghrelin, GHS-R 1a tipi reseptore baglanir. GHS-R’niin hipotalamus, hipofiz bezi,
beyin, bobrek, pankreas, kalp, mide ve bagirsak dokularinda bulundugu gésterilmistir
(70).

1.2.3. Ghrelinin Doku Dagilim

Dolasimdaki ghrelinin biiyiik bir kismi baslica mide olmak tiizere ince
bagirsak, meme ve tiikriik bezi gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir (71).
Pankreasm o ve [  hiicrelerinde diger hormonlar yaninda ghrelin de
sentezlenmektedir. Langerhans adaciginin € hiicrelerinde ise sadece ghrelin
bulunmaktadir (72).

Ghrelin, normal insan dokularmin yanisira hipofiz adenomlar1 (38),
noroendokrin tiimodrler (73), tiroid ve medullar tiroid karsinomlar1 (74), pankreas
endokrin tiimdrleri (75) ve akciger tiimorlerinde de tanimlanmistir (76).

1.2.4. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlan

1.2.4.1. Biiyiime Hormonu Uzerine EtKisi

Biiyime hormonu, organizmanin biiylime ve gelismesinde Onemli rol
oynamaktadir. Ghrelinin biiylime hormonu salgilatici etkileri, hem in vitro olarak
hem de gontilliiler iizerinde yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (77). Ghrelin, biiylime
hormonu salgilatict hormon (GHRH) salinimini artirirken, somatostatin salimimini
azaltmaktadir. Farelere periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra
biiylime hormonu diizeyleri 15- 20 dakika i¢inde en iist diizeye ulagsmakta, 60 dakika
icinde normale dénmektedir. Insanlara sentetik ghrelin verildiginde ise biiyiime
hormonu diizeyleri 30. dakikada en iist diizeye ulagsmakta, 180. dakikada normal
diizeylerine inmektedir. Ghrelinin biiyiime hormonu iizerine etkisini gosterebilmesi

icin GHRH gereklidir. Ghrelin vee GHRH’nin birlikte verilmesi sinerjik olarak
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bliyime hormonu salinimmi artirmakta, GHRH antiserumu ile birlikte ghrelin
verildiginde ise bliylime hormonu diizeylerinde artis gdzlenmemektedir (78).

1.2.4.2. Gida Ahmm Uzerine Etkisi

Ghrelin, oreksijenik (istah acici) ve adipojenik etki gdsteren bir hormondur.
Dolasimdaki ghrelin diizeyi aclikta yiikselmekte, toklukta ise azalmaktadir. Giin
icinde en yiiksek diizeyi, gece 02-04 saatleri arasinda olmaktadir (79).

Ghrelinin, etkisini iki istah agic1 peptidin (ndropeptid-Y ve istah iligkili
protein) salgilandig1 arkuat niikleus noron toplulugunun uyarilmasi araciligi ile
yaptig1 belirlenmistir (80). Bu bdlge, ayn1 zamanda dolasimdaki adrenal ve gonadal
steroidler, leptin ve insiilin gibi peptidlerin de periferik sinyallerini almaktadir (81).

Ghrelin sekresyonu viicut kitle indeksi, viicut yag kitlesi, adiposit hacmi,
plazma insiilin diizeyi, plazma glukoz diizeyi ve plazma leptin diizeyi ile negatif
korelasyon gostermektedir (82).

1.2.4.3. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkisi

Ratlarda, ghrelin inflizyonunun gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi
doz bagimh olarak uyardig1 gosterilmistir. Ghrelinin bu etkileri, vagatomi yapilarak
veya atropin verilerek bloke edilebilmektedir. Ancak, H2 reseptdr antagonisti
verilmesi bu etkiyi bloke edememektedir. Bu durum, ghrelinin vagus siniri
araciligiyla gastrik fonksiyonlar: etkiledigini gdstermektedir (83).

1.2.4.4. Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Ghrelin plazma glukoz diizeyini, biilyiime hormonu salinimini ve insiilin
direncini artirarak ve glukoneogenezi uyararak degistirmektedir (84). Insanlarda
intravendz ghrelin uygulanmasi, insiilin sekresyonunu inhibe ederek plazma glukoz
diizeyini artirmaktadir (85).

1.2.4.5. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Intravenéz ghrelin infiizyonu, kalp hizini degistirmeden, ortalama arter
basmcini 6nemli derecede azaltmaktadwr. Ayrica, kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda kardiak outputu artirmaktadir (86). Saghkl kisilerde, 6nkol arterlerine

ghrelin inflizyonu doz bagimli olarak kan akimini artirmaktadir (87).
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1.2.5. immiin Sistemde Ghrelinin Anti-inflamatuar Etkileri

1.2.5.1. inflamasyonda Ghrelin

Ulseratif kolit ve Crohn hastahig:1 gibi immiinolojik hastaliklarda, hastalik
aktivitesi ile iligkili olarak, serum ghrelin konsantrasyonlarinda artis bildirilmistir
(88). Ayrica, ankilozan spondilitli (89) ve septik hastalarda (90) serum ghrelin
konsantrasyonu artmaktadir.

Akut pankreatit (91), artrit (92) ve akut kolit (93) deneysel hayvan
modellerinde serum ghrelin diizeylerinde artis bildirilmistir.

1.2.5.2. Proinflamatuar Reaktiflere Kars1 Ghrelin ve GHS-R Yamti

Lipopolisakkarit (LPS), gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinin bir
komponentidir ve endotoksin olarak etki gostermektedir. LPS bakteriyel
enfeksiyonlarda, = hipotalamik-pituiter-adrenal ~ aksmn  aktivasyonunda  ve
proinflamatuar sitokin ekspresyonunda rol almaktadrr (94). Insanlara LPS
uygulandiginda TNF-a, IL-6, biliyiime hormonu ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) ile birlikte hizli bir ghrelin artis1 olmaktadir. Ghrelin, bakteriyel endotoksik
sokta Oncelikli olarak salgilanan hormonlardan birisidir (95).

Lipopolisakkarit, GHS-R1a ekspresyonunu da artirmaktadir. Sepsisli ratlarda,
GHS-R1a’nim mRNA ekspresyonu ve protein diizeyi artmaktadir (96). Septik sok rat
modellerinde, ghrelinin mortaliteyi azalttig1 ve LPS ile olusturulan endotoksik sokta
hipotansiyonu diizelttigi belirlenmistir (97).

1.2.5.3. Ghrelinin Sitokin Uretimi Uzerine Etkileri

Ghrelin, insan monosit ve T lenfositlerinden IL-1f, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini engellemektedir (98).

Ghrelin, ratlarda cerulein ile olusturulan akut pankreatit modelinde, IL-1P
salinimini azaltarak pankreatik hasar1 6nlemektedir (99).

Ghrelin, ratlarda pankreatikobilier kanal ligasyonu ile olusturulan
hepatopankreatik hasar1 ve sistemik inflamasyonu diizeltmektedir (100). Safra kanali
ligasyonu yapilan ratlarda TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinlerin salimimini ve
oksidan yanit1 azaltmaktadir (101). Ghrelin, ratlarda santral opioid sistem araciligiyla

hiperaljeziyi inhibe etmektedir (102).
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Ghrelin, farelerde splenik T lenfositlerin proliferasyonunu inhibe eder, hem
Thl (IL-2 ve IFNy) hem de Th2 (IL-4 ve IL10) sitokin mRNA ekspresyonunu
baskilar (103). Ghrelin, kolit olusturulmus farelerde Thl aracili immiin yanit1 ve
inflamasyonu baskilayarak klinik ve histopatolojik olarak kolit siddetini
azaltmaktadir (104).

Ghrelinin, apopitozu ve IFNy ve TNF-a’nin neden oldugu nitrik oksit
salinimi1 6nledigi saptanmistir (105). Bu veriler dogrultusunda, ghrelinin anti-
inflamatuar etkilere sahip oldugu agiktir. Serum ghrelin konsantrasyonunun artisi,

inflamasyona kars1 defans mekanizmalarindan biridir (105).

21



2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) nde
yapildi. Calismanin etik onayi, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan alind1.

2.1. Deney Hayvanlan

Bu deneysel ¢alismada kullanilacak olan Balb/c disi fareler, FUDAM’dan
alindi. Fareler, havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve
her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Deney hayvanlarina yemler 6zel ¢elik
kaplarda, su ise paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu olarak
verildi. Deney hayvanlari, Elazi§ Yem Fabrikasi’nda 6zel olarak hazirlanmis olan
pelletler halindeki fare yemleriyle beslendi. Deney hayvanlari, FUDAM’da ortam
sicaklhigr 22-25 °C ve 12 saat 151k altinda ve 12 saat karanlikta olacak sekilde
barindirildi

2.2. Deneysel Uygulamalar

Bu calismaya, ortalama 6 hafta yasinda ve 20-25 gram agirliklarinda, 35 adet
Balb/c cinsi disi fare alind1 ve randomize olarak 5 gruba ayrildi (her grupta, n=7).
Tiim farelerin belirlenmis olan bir sirt bolgesi, fosfat ile tamponlanmis salin (FTS) ve
bleomisin uygulamalari i¢in tiras edildi.

2.3. Bleomisin ve Ghrelin Uygulamalan

Bleomisin uygulanmayacak olan kontrol grubundaki (grup I) farelere, tiras
edilmis sirt bolgesinden, subkutan olarak hergiin 100 puL. FTS enjekte edildi. Diger
gruplardaki (grup II, I, IV ve V) farelere ise, tiras edilmis st bolgesinden,
subkutan hergiin 100 pL (100 pg) bleomisin (1 mg bleomisin 1 mL FTS igerisinde
coziindiiriilerek) uygulandi. Grup II1, IV ve V’teki farelere ise, bleomisine ek olarak,
sirastyla agile (aktif) (Phoenix Pharmaceuticals, Karlsruhe, Almanya), des-agile
(inaktif) (GL Biochem, Sangay, Cin) ve total ghrelin 10 ng/kg hergiin intraperitoneal

olarak uygulandi.

Tablo 1. Deneysel calisma gruplar1 ve gruplara uygulanan tedaviler

Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V
FTS BLM BLM+Agile BLM+Des-agile BLM+Total ghrelin
ghrelin ghrelin

FTS; Fosfat ile tamponlanmus salin, BLM; Bleomisin
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2.4. Kan ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

4. haftanin sonunda, son tedavilerden 24 saat sonra, tiim gruplardaki fareler
dekapitasyon ile sakrifiye edilerek, calisma sonlandirildi. Farelerden kan ornekleri
alimd1 ve enjeksiyon uygulanan alanlardaki sirt derileri eksize edildi. Alinan kan
6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek elde edilen serumlar -20 °C’de
calisilacag giine kadar saklandi. Doku 6rnekleri ise histopatolojik incelemeler i¢in %
10’luk formalin soliisyonu igerisine konuldu.

2.5. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Analizler

Formalin soliisyonundaki doku orneklerinden, ayni giin igerisinde, parafin
bloklar1 hazirlandi. Bloklardan alinan kesitler, Hematoksilen-Eosin ve Masson-
Trichom ile boyanarak, 151k mikroskobunda X40, X100, X200 ve X400 biiyiitmede,
patoloji laboratuarinda bir uzman patolog tarafindan incelenerek, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve fibroz derecesi belirlendi.

Immiinohistokimyasal olarak, monoklonal anti-alfa diiz kas aktin (anti-o.-
SMA) ticari kiti (Actin Muscle Ab-6 [MSA06] Neomarkers) deparafinize kesitlere
uygulanarak, fibrotik aktivite ve doku vaskiilaritesi degerlendirildi.

2.6. Serum Sitokin Analizleri

TGF-B1 serum diizeyi, uygun ticari kit (Bender MedSystems, Avusturya)
kullanilarak, ELISA yontemi ile ¢alisildi.

2.7. Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalamatstandart sapma olarak gdsterildi.
Istatistiklerin hazirlanmasinda SPSS 11.00 bilgisayar paket istatistik programi (SPSS
Inc., Software Chicago, IL, USA) kullanildi. Analizlerde Kruskal Wallis ve Mann-
Whitney U testleri kullanildi. P<0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Dort haftalik bleomisin uygulanan grupta (grup II), FTS uygulanan kontrol
grubu (grup 1) ile karsilastirildiginda; dermal kalinlik, dermal alandaki inflamatuar
hiicre sayis1 ve a-SMA+ hiicre sayisinda artis saptandi (Tablo 2, Sekil 1, 2, 3).

Bleomisin ile birlikte agile ghrelin (grup III), des-acile ghrelin (grup 1V) ve
total ghrelin (grup V) uygulanan gruplar, sadece bleomisin uygulanan grup (grup 1I)
ile karsilastirildiginda; dermal kalinlik ve dermal alandaki inflamatuar hiicre sayisi

ve a-SMA+ hiicre sayisinda anlamli azalma saptandi (Tablo 2, Sekil 1, 2, 3).

Tablo 2. Deneysel calisma gruplarinda serum TGF-B1 diizeyi ve histopatolojik

bulgular
Grup I Grup II Grup III GruplV  GrupV
TGF-p1(ng/ml) 37.845.1 41.148.5 48.3+10.9 46.1£5.0 45.449.7
inflamatuar hiicre sayisi 8.57+2.8 23.6+8.8"  13.2+4.8° 13.4+4.1°  10.8+3.02°
(/HPF)
0-SMA+ hiicre sayis1 (HPF) 12405 9+2° 4.7+1.3¢ 58411 4.4+1.0°
Dermal kalinhik (m) 129423 393+104°  182+46° 206+40° 187+18°
Grup I: FTS

Grup II: Bleomisin

Grup III: Bleomisin+Aktif ghrelin

Grup IV: Bleomisin+Inaktif ghrelin

Grup V: Bleomisin+Total ghrelin

TGF-p1, Transforming growth factor- 1, a-SMA; a- diiz kas aktin, HPF; biiyiik biiyiitme alani.
Grup I ile karsilastirldiginda: *p<0.01, °p<0.001.

Grup 11 ile karsilastirldiginda: p<0.05, “p<0.01, p<0.001.

Bleomisin uygulanan grupta (grup II), Hematoksilen-Eosin ile yapilan
histolojik incelemede; sklerodermaya benzer sekilde hiicresel infiltrasyon ve birlikte
kollajen lif demetinde artis ile karakterize deri fibrozu belirlendi. Masson-Trichrome
boyamasi ile yapilan incelemede, deride kollajen birikiminde artis saptandi.

Bleomisin ile birlikte acile, des-agile ve total ghrelin uygulanan gruplarda
Hematoksilen-Eosin ile yapilan histolojik incelemede, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda ve deri fibrozunda azalma saptand:.

Bu deneysel calismada, total ghrelin grubunda 1 fare 6ldi (% 14), diger

gruplardaki deney hayvanlarindan ise 6len olmada.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada, bleomisin ile uyarilmis deneysel skleroderma modelinde
ghrelin uygulanmasmin olasili tedavi edici etkinligi arastirilmistir. Tekrarlanan
bleomisin uygulamalar1 dermis inflamatuar hiicre infiltrasyonu, myofibroblastik
hiicre aktivitesi ve dermal kalinlikta artis gostermektedir. Bleomisin ve ghrelin
uygulamalarma birlikte baglanildiginda ise inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
myofibroblastik hiicre aktivitesi ve dermal fibroz gelisimi 6nlenmektedir.

Skleroderma deri ve i¢ organlarin yaygm fibrozu ile karakterize, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Skleroderma vaskiiler hasar, immiin aktivasyon,
inflamasyon ve fibroz ile karakterizedir (1-3). Ancak, giliniimiizde skleroderma
patogenezine iligkin tartismalar sirmektedir ve etkin bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir.

Bleomisin, degisik kanserlerin tedavisinde siklikla kullanilmakta olan anti-
timor bir antibiyotiktir (17). Balb/c farelere 4 hafta siire ile hergiin subkutan
bleomisin uygulanmasi, skleroderma histopatolojisi ve laboratuar bulgularini
olusturmaktadir (18). Ayrica, bleomisin ile uyarilan dermal fibroz modeli,
olusturulmasinin kolaylig1 ve maliyetinin diisiik olmas1 nedeniyle giiniimiize kadar
tanimlanmis olan deneysel skleroderma modellerinden en uygun olanmidir (15).
Sunulan bu ¢alismada da bleomisin uygulanmasi ile belirgin dermal fibroz olusmasi,
bu modelin uygun deneysel skleroderma modeli oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Sklerodermada IL-2, IL-4, IL-6 gibi sitokinlerin serum diizeylerinin arttig1 ve
hastalik siirecine katki yapiyor olabilecegi bildirilmistir (6). Bleomisin ile
olusturulmus olan deneysel skleroderma modelinde, ¢esitli sitokinlerin etkili oldugu
gosterilmistir (106). Bleomisin, IL-4 ve IL-6 sentezini ve salimimini artirmaktadir.
Ayrica, bleomisin ile uyarilan deneysel skleroderma modelinde anti-TGF-3 antikoru
uygulanmasmin deri fibrozunu Onledigi gosterilmistir (106). IL-4 ve TGF-B,
sklerodermada major fibrojenik sitokinlerdir (26). IL-4, fibroblastlardan kollajen ve
TGF-B iiretimini artrmaktadir. TGF-B, kollajen ve matriks proteinlerinin iiretimini
artirir, metalloproteinazlarin yikimimi ise azaltir (26). Boylece kollajen yikimini

onler. Sunulan bu calismada da bleomisin uygulamalar1 ile inflamatuar hiicre
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diizeyinde artig belirlenmesi, immiin aktivasyonun hastalik siirecine katki yapiyor
oldugunu gostermektedir.

Ghrelin, baslica mide fundusundan salinan peptid yapida bir hormondur (73).
Ayrica, diger dokular ve inflamatuar hiicrelerden de sentezlenmektedir (8). Ghrelinin
enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, mide asit sekresyonunun uyarilmasi, istah
kontrolii ve gastrointestinal motilitenin diizenlenmesi gibi ¢esitli metabolik
fonksiyonlar1 bulunmaktadir (107).

Ghrelin, metabolik fonksiyonlarma ek olarak, anti-inflamatuar etkiler de
gostermektedir (101,107). Ghrelin, LPS ile uyarilan kemotaktik ve proinflamatuar
sitokin tiretimini baskilamaktadir (107). Ankilozan spondilit (89), inflamatuar barsak
hastaliklar1 (88) ve septik olgularda (90) serum ghrelin konsantrasyonunda artis
oldugu kanitlanmistir. Ghrelinin, safra kanali ligasyonu yapilmis ratlarda TNF-a, IL-
1B ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimmi azalttig1 ve anti-inflamatuar etki gosterdigi
belirlenmistir (101). Sunulan bu ¢alismada da ghrelin uygulanmasi inflamatuar hiicre
sayisin1 ve dermal fibrozu azaltmistir. Boylece, ghrelinin antifibrotik etkisi, anti-
inflamatuar etkisi ile iliskilendirilebilir.

Ghrelin, anti-inflamatuar etkileri yaninda antioksidan Ozellikler de
sergilemektedir (108,109). Ghrelinin, TNF-a ve hidrojen peroksit (H,0O,) ile uyarilan
sitokin salinimin1 ve TNF-a ile uyarilan niikleer faktor-kB (NF-«B) aktivasyonunu
ve mononiikleer hiicre adezyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (110). Ghrelin ratlarda
doku TNF-a diizeyini, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu ve vaskiiler
gecirgenligi azaltarak, iskemik gastrik hasar1 6nlemektedir (109). Ghrelin bu etkisini,
reaktif oksijen triinler1 (ROS)’ni ve tiobarbitiirik asit diizeyini azaltip glutatyon
miktari artirarak olusturmaktadir (103). Oksidatif stres, skleroderma patogenezinde
inflamasyon ve endotel hasarma katkida bulunmaktadir (108). Sklerodermada
ROS’un asmr1 iiretimi, SLE ve RA gibi otoimmiin hastaliklara benzer sekilde, T
hiicrelerinin aktive olmasina neden olabilir. Sklerodermada serbest radikaller, fibroz
patogenezinde anahtar mediatorler olan PDGF ve TGF-B gibi biiyiime faktorleri ve
sitokinlere benzer sekilde, fibroza neden olabilmektedir (111). ROS’un, pulmoner
epitelyal hiicrelerden TGF-f salmimimi artirdigir gosterilmistir (112). TGF-B, H,0,

iiretimini artirir ve antioksidan enzimlerin {iretimini baskilar (112). PDGF ve oksidan
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maddeler arasinda, TGF- ile serbest radikaller arasindaki iliskiye benzer sekilde, bir
iliski bulunmaktadr (113). PDGF, TGF-B ve H,O, iretimini artirmaktadir.
PDGF’nin asir1 tretimi, farelerde akciger fibrozuna neden olmaktadir (113).
Skleroderma patogenezinde oksidatif stresin rol aliyor olmasi ve sunulan bu
calismada da ghrelin tedavisi ile dermal fibrozda azalma saptanmasi, ghrelinin
antiantioksidan 6zellige sahip oldugu (110) goriisiinii desteklemektedir.

Sunulan bu calismada, bleomisin ile birlikte acile, des-acile ve total ghrelin
uygulanmasi ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu, miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve
dermal fibrozda azalma olmasi, ghrelinin anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkiye
sahip oldugunu gostermektedir.

TNF-a, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 gibi sitokin diizeylerinin ¢alisilmamis olmasi
sunulan bu ¢aligmanin baslica eksikligidir.

Sonug olarak, bleomisin ile uyarilan dermal fibroz modelinde ghrelin tedavisi

anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etki gostermektedir.
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