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OZET

Skleroderma vaskiiler hasar, immiinolojik anormallikler, deri ve i¢ organlarin
yaygin fibrozu ile seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir. Rituksimab, B lenfositler
icin 6zgiin olan CD20 antijenine kars1 gelistirilmis kimerik yapida monoklonal bir
antikor olup, B hiicre deplesyonuna neden olmaktadir. Rituksimab, giliniimiizde
bircok otoimmiin hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu c¢alismanin amaci,
bleomisin ile uyarilan deneysel skleroderma modelinde rituksimab uygulanmasinin
koruyucu etkinliginin arastirilmasidir.

Bu ¢alismaya 4 grup (her grupta n=7) Balb/c fare alindi. Grup I’deki farelere,
subkutan 100 pl/giin fosfat ile tamponlanmis salin (FTS); grup 11, III ve IV’teki
farelere ise subkutan 100 pg/giin bleomisin (Img bleomisin Iml FTS igerisinde
coziindiiriilerek) uygulandi. Grup III ve IV’teki farelere bleomisine ek olarak,
sirasiyla 50 pg ve 250 pg dozunda rituksimab intraperitoneal olarak 1. ve 14.
giinlerde uygulandi.

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

Tekrarlanan  bleomisin  uygulamalarinin  dermis inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve dermal kalmnlikta artis yaptigi
saptandi. Bleomisin ve rituksimab uygulamalar1 birlikte baslanildiginda ise
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve dermal fibroz
gelisimi gozlenmedi.

Sonu¢ olarak, bleomisin ile uyarilan deneysel skleroderma modelinde
rituksimabin  fibroz gelisimini Onliiyor olmasi, B hiicrelerinin skleroderma
patogenezinde rol aliyor oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, Bleomisin, Rituksimab
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ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF RITUXIMAB TREATMENT IN BLEOMY CIN-
INDUCED EXPERIMENTAL SCLERODERMA

Scleroderma is a chronic inflammatory disease characterized by vascular injury,
immunological abnormalities and widespread fibrosis of skin and internal organs.
Rituximab is a chimeric monoclonal antibody against CD20 antigen of B
lymphocytes and causes the depletion of B cells. Rituximab is also used in the
treatment of several autoimmune diseases at the present day

The aim of this study was to evaluate the preventive efficacy of rituximab on
bleomycin-induced experimental scleroderma model.

This study involved 4 groups Balb/c mice (n=7 in each group). Group I mice
only received subcutaneously 100 pul/day phosphate-buffered saline (PBS), whereas
group II, IIT and IV mice were subcutaneously administrated 100 pg/day bleomycin
(1 mg bleomycin dissolved in 1ml PBS). In addition to bleomycin, group III and IV
mice were received intraperitoneally 50 pg and 250 pg rituximab respectively on the
first and fourteenth days.

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
rituximab is administrated together with bleomycin, skin fibrosis, infiltration of
inflammatory cells and activity of myofibroblastic cells were not observed.

In conclucion, anti-fibrotic effect of rituximab on bleomycin-induced
experimental scleroderma model may suggest that B cells have a role on the
pathegenesis of scleroderma.

Key Words: Scleroderma, Bleomycin, Rituximab
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1. GIRIS

Skleroderma (sistemik skleroz, SSc), deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile
karakterize sistemik otoimmiin bir hastaliktir (1-3). Hastaligin patogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte, vaskiilopati ve immiin aktivasyon patogenezde onemli roller
almaktadir (1-3). Son caligmalar, sistemik otoimmiin hastaliklarin gelisiminde B
lenfositlerin 6nemli rol oynadigini gostermistir (4, 5). Diger taraftan, romatoid artrit
(RA) ve sistemik lupus eritematoz (SLE) hastalarinda, B lenfosit deplesyonuna yol
acan anti-CD20 antikor tedavisi ile basarili sonuglar bildirilmistir (6, 7).

Sklerodermada hastalia 0zgii otoantikorlarin varligi, otoantikor tipi ile
hastaligin klinik seyri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, skleroderma
patogenezinde B lenfositlerin roliine isaret etmektedir. Diger taraftan, sklerodermada
B lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B
lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir (8—10).

Rituksimab, B lenfositler i¢in 6zgiin olan CD20 antijenine kars1 gelistirilmis,
kimerik yapida monoklonal bir antikordur (6). Rituksimab tedavisi, uzun siireli ve
etkili bir sekilde B lenfosit deplesyonuna yol agmaktadir (6).

Bleomisin (BLM), degisik kanserlerin tedavisinde sik¢a kullanilmakta olan
anti-timor bir antibiyotiktir (11). Deneysel calismalarda, BLM uygulanmasinin
uygun bir skleroderma modeli olusturdugu kanitlanmistir. Balb/c farelere 4 hafta siire
ile hergiin subkutan BLM uygulanmasinin, skleroderma histopatolojisi ve laboratuar
bulgularini olusturdugu bildirilmistir (12, 13).

Nadir goriilen bir hastalik olmasi ve kliniklerde izlenen hastalarin da
heterojen olmas1 nedeniyle, sklerodermada ideal bir klinik ¢aligma planlanmasi ve
yapilmast olduk¢a zordur. Klinik caligmalarin yerini tam olarak alamayacagi
bilinmesine karsin, deneysel hayvan modelleri, degisik insan hastaliklarmin
patogenezlerinin anlasilmast ve yeni tedavi protokollerinin belirlenmesinde
klinisyenlere 6nemli ipuglar1 sunabilmektedir (2).

Giliniimiizde, skleroderma patogenezine iliskin tartigmalar siirmektedir ve
etkin bir tedavi protokolu bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci, BLM ile
uyarilmis deneysel skleroderma modelinde, rituksimabin fibroz gelisimini onleyici

etkinliginin belirlenmesidir.



1.1.Skleroderma

1.1.1. Tamim

Skleroderma deri ve i¢ organlarin fibrozu, vaskiilopati, ekstraseliiler matriks
(ESM) sentezinde artis ve depolanma ile karakterize multisistemik kronik otoimmiin
inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin tipik bulgusu, deride sertlik ve kalinlagma ile
karekterize deri fibrozudur. Sklerodermada akciger, kalp, gastrointestinal sistem
(GIS) ve bobrekler siklikla tutulmaktadir (14). Sklerodermada otoimmiinite ve
inflamasyon, vaskiiler hasar ve fibroz hastalifin en belirgin 6zelliklerini yansitan
patofizyolojik triadi olusturmaktadir (4).

1.1.2. Epidemiyoloji

Skleroderma nadir goriilen bir hastalik olup, Amerika Birlesik
Devletleri’ndeki prevalanst % 0.01-0.03 olarak bildirilmistir. Skleroderma diinya
genelinde goriilebilen bir hastaliktir. Hastalik, kadinlarda erkeklere gore daha sik
(kadin/erkek orani1 3:1) ve tipik olarak 30—50 yaslar1 arasinda gézlenmektedir. Afrika
kokenli Amerikalilarda, skleroderma daha erken yasta baglamakta ve daha hizli bir
seyir izlemektedir (15).

1.1.3. Etiyoloji

Sklerodermanin etiyolojisi bilinmemektedir. Ancak, genetik ve cevresel
faktorler etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir (16—19).

Sklerodermada en go6ze c¢arpan genetik faktor cinsiyettir. Diger bir risk
faktorii de insan major histokompatibilite kompleksi (MHC) olup, sklerodermada
class I ve II MHC allellerinin sikliginda artis bildirilmistir. Diger taraftan, MHC
allellerinin dogal seyirleri ve diger genlerle ( HLA Bw35, DR1, DRS veya HLAI-BS8-
DR3 vb.) olan iliskileri tartigmalidir (16).

Insan I6kosit antijenleri (HLA) ile skleroderma arasindaki iliskiyi arastiran
bir ¢alismada (17), HLA A23, B18 ve DRI11 sklerodermali hasta popiilasyonunda
yiiksek saptanmistir. Skleroderma alt tipleri ve HLA antijenleri arasinda bir
korelasyon bulunmazken, HLA B18 ve HLA DRI11’in sklerodermanm daha agir
seyirli formlariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (17).

Sklerodermanin genetik Ozellikleri yogun bir sekilde arastirilmaktadir.

Skleroderma tanili olan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda, skleroderma
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gelisme riskinin arttigi gdsterilmistir (18). ikizler arasinda skleroderma goriilme
orani, monozigot ve heterozigotlar her ikisi icin de % 4,7 olarak bildirilmistir. Bu
durum, genetik iligkinin gli¢lii olmadigini1 géstermektedir. Diger taraftan, antiniikleer
antikor (ANA) pozitifligi monozigot ve heterozigot ikizlerde sirasiyla % 90 ve % 40
olarak bildirilmistir (18).

Skleroderma etiyolojisinde silika, vinil klorid, agwr metaller ve organik
coziiciiler gibi cevresel faktorler suglanmaktadir (18). Ayrica, sitomegalovirus,
parvovirus, retroviruslar, Ebstein-Barr virus gibi bazi viral etkenler skleroderma
etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir (19).

1.1.4. Patogenez

Skleroderma, deri ve i¢ organlarda fibroz gelisimi ve mikrovaskiiler hasar ile
karakterize, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir (20).

Sklerodermanin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte
immiin aktivasyon, vaskiilopati, fibroblastik aktivasyon ve asir1 ESM sentezlenmesi
hastalik patogenezinde dnemlidir (20).

Skleroderma patogenezinde iizerinde en fazla durulan hipotez, aktive
fibroblastlarin bu hastaliktaki effektor hiicreler oldugudur. Immiin aktivasyon ve
vaskiiler degisiklikler, fibroblastik aktivasyondan ve fibrozdan sorumlu tutulan temel
patojenik mekanizmalardir (21).

Sklerodermanin immiin aracili 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-4’1i iiretirler (22).

Interlokin—4, sklerodermadaki major fibrojenik sitokinlerden birisidir ve doku
fibrozunun olugmasindan sorumlu tutulmaktadir (23). IL-4, aktive olmus hafiza T
hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. IL—4, kollajen ve tenascin-c
gibi ESM proteinlerinin  sentezini, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen
ekspresyonunu indiiklemektedir (24). IL-4, sklerodermali hastalarda kollajen
sentezini artirir. Transforme edici biiyiime faktorii-f (TGF-f) sentezini indiikler (25).

Transforme edici biiylime faktorii-p, fibroz patogenezinde 6nemli rol oynar.
TGF-p, aktive olmus makrofaj ve lenfositlerden salinir ve fibroblastlar i¢in gii¢lii bir

kemoatraktandir. TGF-B c¢esitli kollajenlerin, proteoglikanlarin ve fibronektinin
3



sentezini uyarir. Ayrica metaloproteinaz sentezini azaltir ve metaloproteinaz doku
inhibitdrlerinin sentezini artirir ve bdylece ESM yikimini inhibe eder (26). TGF-j,
vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerden kollajen doku biiylime faktorii
(CTGF) sentezini de uyarmaktadir. CTGF, fibroz i¢in 6nemli bir diger biiylime
faktoridiir (26).

Skleroderma ve diger otoimmiin hastaliklarda, IL-2 reseptor ekspresyonunda
arts oldugu gosterilmistir (27). IL-2, temel olarak CD4" T hiicrelerden salman ve
immiin yanitta 6nemli rolii olan giliclii bir immiinmodiilatérdiir. IL-2, yardimc1 T
hiicre (Th)’lerinin, Thl veya Th2 hiicrelere diferansiyasyonunu, dogal oldiiriicii
hiicre aktivasyonunu ve B lenfositlerden otoantikor iiretimini artirir (28).

Sklerodermali hastalarin derisinde bulunan mononiikleer hiicreler, agirlikli
olarak CD8" T hiicrelerinden sayica daha fazla olan CD4" T hiicreler ve
makrofajlardir. Dogal 6ldiiriicii hiicreler ise daha az sayida bulunur (29).

Deneysel skleroderma hayvan modellerinde, CD19 eksikliginin fibrozda
azalma ile sonuc¢landigi gozlenmistir. Bu durum, B hiicrelerinin fibroz olusumuna
katkida bulunuyor olabilecegini gostermektedir (29). Wollheim (30) ¢aligsmasinda,
skleroderma hastalarmin cilt biyopsilerinde, T lenfositler ile birlikte CD20" B
lenfositlerin varligini gostermistir.

Sklerodermada hastalifa 6zgii otoantikorlarin saptanmasi, otoantikor tipi ile
hastalik fenotipleri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin
skleroderma patogenezinde rol aliyor oldugunu diisiindiirmektedir. Diger taraftan,
sklerodermada B lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon,
duyarli B lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir
(10).

Hastaligin baslangic asamasinda bile, kanda yiliksek 6zgiinliikte otoantikorlar
saptanabilmektedir. Sklerodermaya 0zgii bu antikorlarin her birisi farkli klinik
paternler ve hastalik prognozu ile iliskilidir (31).

Sklerodermanin karekteristik antikorlari; antisentromer, antitopoizomeraz-I
(anti-Scl-70), anti-RNA polimeraz ve U3-RNP’dir (32—-34). Sklerodermal1 hastalarin
% 90’1indan fazlasinda ANA pozitif olarak saptanmaktadir. Antisentromer ve anti-
Scl-70 antikorlari, difiiz ve smirli skleroderma ayirimmda kullanilmaktadir.

Antisentromer antikorlarin varligi siirli sklerodermanin tanismi dogrularken, anti-
4



Scl-70 antikor pozitifligi daha ¢ok difiiz skleroderma ile iligskilendirilmektedir. Anti-
Scl-70 antikoru, skleroderma i¢in son derece oOzgiildiir ve interstisyel akciger
hastalig1 (ILD) i¢in ytiksek risk ile iliskilendirilmektedir (32).

Gilintimiizde, skleroderma ile iligkili yeni otoantikorlar tanimlanmistir. Anti-
RNA polimeraz I ve III antikorlari, sklerodermali hastalarda deri ve renal tutulumla
iliskilendirilmektedir (32). Anti-RNA polimeraz II hem skleroderma hem de SLE’li
hastalarda pozitif bulunurken (33), U3-RNP antikoru ozellikle pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH)’lu skleroderma hastalarinda saptanmaktadir (34).

Sklerodermada en erken olusan fizyopatolojik olayin 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 (18).

Immiinolojik uyari, iskemik reperfiizyon hasar1 veya diger yollarla olusan
endotelyal hasar, prostasiklin saliniminda azalmaya ve endotelin-1 (ET-1)
iiretiminde artisa neden olmaktadir (35).

Endotelin—1, son derece potent bir vazokonstriiktordiir. Endotel hiicreleri
tarafindan iretilmekte ve vaskiilopati gelisiminde anahtar rol oynamaktadir. ET-1
nitrik oksit diizeyini azaltip, hiicre biiylimesi, arteryel duvar kalinlagmasi ve
endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olmaktadir (36).

Glincel kanitlara gore, aktive lenfositlerden salman TGF-B gibi biiyiime
faktorleri endotel hasar1 ve interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonu
ve CTGF artisina ve boylece ESM ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF)
artigina neden olmaktadir. PDGF, fibrogenezin temel aktorleri olan, fibroblastlar gibi
mezenkimal hiicreler igin gii¢lii bir mitojenik biiyiime faktoriidiir (37).

Sklerodermadaki vaskiiler degisiklikler, baslica kiigiik arter ve kapillerlerde
goriilmektedir. Erken donemde, subkutan dokuda perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltrasyonu saptanmaktadir. Kii¢iik arterlerde intimada mukoid ve 6dematdz
konsantrik proliferasyon olusurken, internal elastik lamina ve tunika media normal
bulunmustur (38).

Vaskiilopati, klinik olarak siklikla Raynaud fenomeni (RF) seklinde kendini
gosterir.  Vaskiiler hastalik ilerlediginde tirnak yataginda kapiller degisiklikler,



kutandz telenjiektaziler, PAH, skleroderma renal krizi (SRC) ve gastrik vaskiiler
ektaziler ortaya ¢ikar (31).

1.1.5. Skleroderma Alt Gruplan

Skleroderma, klinik bulgulara gore lokalize ve sistemik skleroderma olarak
iki alt gruba ayrilir (2).

1.1.5.1. Lokalize Skleroderma

En sik goriilen lokalize skleroderma formu, morfeadwr. Etkilenen deri
dokusunun genisligine gére morfealar; plak morfea, yaygin morfea, biilloz morfea,
derin morfea ve lineer morfea seklinde alt gruplara ayrilir. Lokalize formlarda,
sistemik sklerodermadan farkli olarak RF, wvaskiiler lezyonlar, otoimmiin
belirteglerde pozitiflik ve i¢ organ tutulumu bulunmamaktadir (2, 39).

1.1.5.2. Sistemik Skleroderma

1.1.5.2.1. Yaygin Cilt Tutulumlu Skleroderma (deSSc)

Semptomlar1 degiskendir. Cogunlukla RF bulunmaktadir. Yaygm cilt
tutulumu, tendonlarda krepitasyon, pulmoner fibroz, PAH, difiz GIS tutulum,
oligiirik SRC, kalp yetmezligi, kardiak aritmi goriilebilir. Genellikle anti-Scl-70

antikoru pozitif, antisentromer antikor negatiftir (2, 40).

1.1.5.2.2. Smirh Cilt Tutulumlu Skleroderma (1¢SSc)

Raynaud fenomeni cilt tutulumundan yillar 6nce ortaya ¢ikar. Cilt tutulumu
eller, yiiz ve ayaklar ile smirhdir. CREST (Kalsinoz, RF, 6zofageal dismotilite,
sklerodaktili, telenjiektazi) sendromu ve PAH goriilebilir. Genellikle antisentromer
antikor pozitif, anti-Scl-70 antikoru negatiftir (2, 40).

1.1.5.2.3. Skleroderma Sine Skleroderma

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

1.1.6. Organ Sistemlerinin Tutulumu

Sklerodermada prognoz, organ tutulumu 6zellikle de akciger, kalp, bobrek
tutlumu ile iliskilidir. En sik tutulum GIS’te olmasma karsin, yasanu tehdit etmez.
Ciddi organ tutulumlari, siklikla sklerodermanin erken doneminde goriilmektedir.

Organ tutulumu olan hastalarin yasam stireleri olduk¢a kisadir (41).



1.1.6.1. Raynaud Fenomeni

Sklerodermal1 hastalarin % 95’inden fazlasinda RF goriiliir. RF, soguk veya
strese karst asir1 vaskiiler yanit olarak tanimlanmaktadir. Bu vaskiiler yanit, deride
belirgin renk degisikligine neden olur. Parmaklar daha sik etkilenir, yiizde de ataklar
goriilebilir. Tipik RF atagi, 3 fazli bir olaydir. Ik faz, solukluk ile karekterizedir. Bu
faz1 siyanoz izler, daha sonra kan akiminin yeniden saglanmasi ile agrili eritem
seklinde 3. faz gozlenir. Bu 3 faz sirasiyla vazokonstriiksiyon, iskemi ve reperflizyon
nedenleriyle olusmaktadir. Agir formlarda parmak uglarinda kiigiik iskemik nekroz
alanlar1 gozlenebilir (42).

Raynaud fenomeni, Leroy ve ark. (43) tarafindan 6nerildigi sekilde, primer ve
sekonder tip olarak smiflandirilmaktadir.

Primer Raynaud fenomeni; Primer RF, altta yatan herhangi bir neden
bulunmaksizin meydana gelir. Siklikla, 15-30 yaslar arasindaki kadinlarda
goriilmektedir. Hastalarin yaklasik % 30’nun birinci derece akrabalarinda, RF
Oykiisii bulunmaktadir. Bu grupta sedimantasyon hizi normal, otoantikorlar negatif
ve normal kapilleroskopi bulgular1 vardir. Periferik nabizlar normaldir, parmaklarda
iilser ve skar gozlenmez (43).

Sekonder Raynaud fenomeni; Sekonder RF’nin en sik nedenleri
skleroderma, SLE ve diger bag dokusu hastaliklaridir. Sekonder RF’li hastalarda
genellikle ciddi parmak iskemisi, dijital iilserler ve siklikla agr1 bulunmaktadir. Bu
grupta otoantikorlar pozitif ve anormal tirnak yatagi kapilleroskopi bulgular1 vardir
(43).

1.1.6.2. Cilt Tutulumu

Sklerodermanin cilt tutulumunda sirasiyla 6dematdz, enduratif ve atrofik fazlar
birbirlerini izler. Hastalar baslangigta 6zellikle sabahlar1 ortaya ¢ikan gerginlikten ve
parmaklardaki sislikten yakinirlar (6dematdz faz). Cogu olguda sislik devamli bir hal
alir. Odem, genellikle agrisiz ve gode birakmamasina karsin gode birakan 6dem de
goriilebilir. Bu fazin siiresi degiskendir. Cogu zaman, 6dem daha sonra deri sertligi
ile yer degistirmektedir. Deri sertligi dcSSc’de birkag ay i¢inde, 1cSSc’de ise birkag
yilda ortaya ¢ikabilir. Deri sertligine ek olarak, etkilenen deri zamanla parlaklik
kazanmaya, gerginlesmeye ve cilt alt1 dokusuna sikica yapigsmaya baslar. Endurasyon

fazinda dermiste Onemli derecede kalinlasma, epidermisde ise incelme gozlenir.
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Dermiste kollajen birikimi, deride kivrim (pili) olusmasmin engellemesine ve kil
folikiilleri, ter bezleri ve yag bezlerinin kaybina neden olur. Sonucta, sa¢ kayb1 ve
terlemede azalma baslar. Eritem gozlenebilir, ancak siklikla hiperpigmentasyon veya
hipopigmentasyon bulunmaktadir. Yiizdeki degisiklikler karekteristiktir. ‘Sikilmig
burun’ goriinimii vardir. IcSSc’de telenjiektaziler daha belirgindir. Yillar sonra deri
sertligi yumusamaya baslar veya normal kalinligina geri doner ya da normal deriden
daha ince bir hal alir (atrofik faz) (42).

Sklerodermada, siklikla dijital tilserler goriilebilir ve genellikle iskemi
nedeniyle olusmaktadirlar. Hastalarin ¢ogunda, birlikte RF de bulunmaktadir. Dijital
iilserler, hizla ilerleyen vaskiiler bir patolji olup skleroderma hastalarinin yaklagik %
50’sinde goriilmektedir. Dijital tilserler, skleroderma hastalar1 i¢cin 6nemli bir klinik
bulgudur. Hastalarda agr1 ve fonksiyon kaybina neden olur. Ayrica, belirgin sekil
bozukluguna yol acar. Dijital {ilserler enfekte oldugunda gangren, osteomiyelit ve
amputasyona neden olabilir (44).

1.1.6.3. Bobrek Tutulumu

Sklerodermanin i¢ organ tutulumlar1 arasinda en kotii prognoz ve en yiiksek
mortalite nedeni bobrek tutulumudur. Klinik olarak, skleroderma hastalarinin % 10—
40’mnda bobrek tutulumu bulunmaktadir. Ancak, bu oran otopsilerde % 80’lere
ulagmaktadir (45). Difliz deri tutulumlu hastalar, géorme bozukluklar1 ve basg
agrilarinin gorildigli malign arteryel hipertansiyonla karekterize akut SRC i¢in
yiiksek risk tasirlar (46). Ek olarak, Anti-RNA polimeraz 111 antikor varligi da akut
SRC ile iligkilendirilmistir (32). ACE inhibitorleri, SRC’ye bagli o6liimleri
azaltmistir. ACE inhibitorlerinin kullanimindan 6nce, SRC 6 hafta i¢cinde diyaliz
veya Oliimle sonuc¢lanirdi. ACE inhibitorlerinin kullanimi ile diyaliz gereksinimi ya
tamamen ortadan kalkmakta ya da gecici diyaliz gerekmektedir (45).

Skleroderma renal krizi, cogunlukla ilk 4 yilda gelismektedir. Ancak,
SRC’nin kronik formu yillar sonra ortaya ¢ikar ve hastalarn % 50’sinde renal
fonksiyonlarda 1limli azalma disinda klinik bulgu gdstermez. Proteiniiri (<lgr/24
saat), azotemi (BUN >25 mg/100 ml), arteryel hipertansiyon (>140/90 mmHg) ve
glomertiler filtrasyon hizinda azalma belirlendiginde SRC olasilig1 diisiiniilmelidir

(46).



1.1.6.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Sklerodermada, GIS siklikla tutulmaktadir. Ozofagus tutulumu % 85 siklikta
goriilmektedir. Disfaji, hipomotilite, gastrodzofageal reflu, peptik 6zofajit, Barret
metaplazisi ve fibrotik striiktiirler goriilebilmektedir (47).

Gastrointestinal sistem tutulumunun karekteristik 6zelligi, diiz kas fibrozudur.
GIS tutulumunun histopatolojisinde, lamina propria ve baz1 segmentlerde
infiltrasyonlar, atrofi, diiz kas hiicrelerinde kollajen birikimi ve kan damarlarinda
diizensizlik goriilebilir (47).

Sklerodermanin gastrik belirtileri, gastrik vaskiiler degisikliklerin neden
oldugu gastrik antral vaskiiler ektazi, gastroparezi, telenjiektazi ve ‘karpuz mide’
olarak siralanabilir. Baz1 hastalarda, postprandiyal abdominal distansiyon ve kramp
tarzinda abdominal agr1 saptanabilir. Ayrica, {ist GIS kanamasi da goriilebilir (48).

Peristaltik anormallikler gastrik bosalmayr geciktirmektedir. Intestinal
anslarm genislemesi, psddoobstriiksiyonlar ve malabsorbsiyon goriilebilir. Ek olarak,
divertikiiler {ilserasyonlar, stenoz, kronik konstipasyon, megakolon ve rektal
prolapsus geligebilir (49).

Sklerodermada karaciger nadir olarak tutulmaktadir. Sag kalp hastaliklarina
ikincil karaciger tutulumu olabilmektedir. Buna karsin, primer biliyer sirozun
skleroderma ile birlikteligi siktir. Sklerodermada, pankreasin ekzokrin fonksiyonlari
siklikla azalmistir. Ancak, hastalarda pankreasa iliskin klinik bulgular nadir olarak
goriilmektedir (50).

1.1.6.5. Akciger Tutulumu

Sklerodermada GIS’den sonra en sik tutulan organ akcigerlerdir. Akciger
tutulumu, % 40-90 sikliginda bildirilmektedir. Erkek cinsiyet, dcSSc, diflizyon
kapasitesinde azalma ve inflamatuar belirtecler akcier tutulumunun siddeti ile
iligkilendirilmektedir (51).

Sklerodermada ILD ve PAH olmak iizere iki tip pulmoner tutulum
izlenmektedir (52). ILD, hem IcSSc hem de dcSSc tiplerlerinde en sik karsilagilan
pulmoner tutulum tipidir. ILD prevalanst tanmin akciger grafisi, yiiksek
coziiniirliklii bilgisayarli tomografi (HRCT) veya solunum fonksiyon testleriyle

konulmasma gore % 33-90 arasinda degismektedir (53).



Sklerodermada, akcigerlerdeki fibroblastlarin kollajen yapimi artmustir.
Hastaligin erken donemlerinde, akciger hasar1 baslamadan Once, alveollerde
inflamatuar hiicre birikimi olmaktadir. Sklerodermada, akciger fibrozu alveolit
gelistikten sonra baslamaktadir. Sklerodermadaki alveolit alveoler makrofaj, lenfosit,
notrofil ve eozinofillerin birikimiyle karakterizedir (54).

Sklerodermada akciger fibrozu akciger fonksiyonlarinda bozulmaya,
respiratuar voliimde ve diflizyon kapasitesinde azalmaya neden olur (54).

Pulmoner arteryel hipertansiyon, hastalarm yaklasik % 10-15’inde
goriilmektedir. Ancak, sag kalp kateterizasyonu ve ekokardiyografi ile hastalarm %
20-40’inda PAH saptanabilir. PAH, 1cSSc’de dcSSc’den daha sik goriilmektedir
(42).

Pulmoner arteryel hipertansiyon, sklerodermada basta gelen olim
nedenlerindendir. PAH varliginda 5 yillik yasam siiresi, % 90’dan % 50-70’lere
inmektedir (55).

Pulmoner arteryel hipertansiyonda arteriollerde konsantrik  intima
proliferasyonu, mediada hipertrofi ve miksomatoid dejeneresyon goriilmektedir.
Sonugta, damar liimeninde daralma ve pulmoner sirkiilasyon basincinda artig goriiliir
(51). CREST sendromunda, fibroz bulunmaksizin irreversible PAH gelisebilmektedir
(56). PAH’n en 1yi tarama yontemi, doppler ekokardiyografidir (51).

1.1.6.6. Kalp Tutulumu

Skleroderma hastalarinda siklikla kardiyak tutulum bulunmaktadir. Ancak,
klinik belirtiler gostermeyebilir. Dispne ve retrosternal agri, genellikle akciger veya
ozofagus gibi diger organlardan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, senkop ve
angina pektoris kiigiik arterlerdeki endotel hasar1 veya miyokardiyal fibroz gibi
nedenlerden kaynaklanabilmektedir. Primer kardiyak tutulum miyokardiyal fibroz
sonucu olusmaktadir. Sklerodermali hastalarin otopsilerinde % 30-80 sikliginda
miyokardiyal fibroz saptanmaktadir. Klinik belirtiler % 20-25 sikligindadir ve 5
yillik yasam siiresi % 70’tir (57).

Sklerodermanin kalp tutulumlar1 arasinda sol ventrikiil yetmezligi veya total
kalp yetmezligi, miyokardit, eflizyonlu veya eflizyonsuz perikardit, kapak

anormallikleri, supraventrikiiler veya ventrikiiler aritmiler sayilabilir (42). En sik
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goriilen elektrokardiyografik degisiklikler; ileti sistemi bozukluklar1 (%7), infarkt
belirtileri (% 13) ve nonspesifik ST ve T dalgas1 degisiklikleri (%14) olarak
bildirilmistir. Skleroderma hastalarinda, aritmiler sik goriilmektedir. Hastalarin %
19°’unda ventrikiiler tasikardi saptanmistir. Ekokardiyografi, perikardiyal eflizyonu
ve kapak anormalliklerini gostermede en duyarli yontemdir. Perikardit, skleroderma
hastalarinin % 10—-15’inde goriilmektedir (57).

1.1.6.7. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Sklerodermali hastalarda, kas gii¢siizliigii cok yaygin olarak gézlenen bir
bulgudur (% 60-70). Sklerodermadaki kas tulumu, kreatin kinaz ve aldolaz
diizeylerindeki minimal artis ve elektromiyografideki polifazik motor (iinit
potansiyelleri ile gosterilebilmektedir. Bununla birlikte, hastalarn % 6-12’sinde
inflamatuar poliartrit ile polimiyozit ayirt edilemeyebilir (58).

Sklerodermal1 hastalar 2/3’iinde, ilk bulgu artrit olabilir. Siklikla, artrit tipik
cilt degisikliklerinden sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligik baslangicinda yakinmalar
RA ile benzerlik gostermesine karsin, skleroderma RA’e gore daha az destriiktif bir
hastaliktir. Sklerodermadaki kontraktiirler, tendon ve periartikiiler bdlgedeki
yapilarin  fibrozundan kaynaklanmaktadir. Tendonlarin etrafindaki bdlgeler
etkilendiginde, eklemlerin aktif ve pasif hareket acikligi kisitli ve agrihidir (59).
dcSSc’de siklikla simetrik poliartralji, sinovit ile birlikte veya sinovit bulunmaksizin
eklemlerde sertlik, miyalji ve deride sislik gozlenebilir (42).

Skleroderma hastalarinin % 6’sinda kemik tutulumu goriilebilir. Proksimal
falankslar ve metakarpal kemiklerde erozyonlar, terminal falankslarda taft
rezorbsiyonu ve eklem komsulugunda osteoporoz goriilebilir. Sklerodermada,
hastalarin % 9-15’inde eklem araliginda daralma ve marjinal erozyonlar goriilebilir
(60).

1.1.7. Tam

1980 yilinda, Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan skleroderma
siniflama kriterleri gelistirilmistir (61). Bu kriterlerin duyarliligi % 97 ve 6zgulligi
% 98 olarak bildirilmistir. Bir major ya da iki veya daha fazla minér kriter

varliginda, hasta skleroderma olarak kabul edilmektedir (61).
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I major Kkriter:

Proksimal skleroderma: Parmaklarda ve metakarpofalengeal veya
metatarsofalangeal eklemlerin proksimalindeki deride simetrik kalinlagma, sertlesme
ve endurasyon bulunmasi

II mino6r kriterler:

1- Sklerodaktili: Deri sertliginin parmaklarla sinirlt 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

Skleroderma tanisi, klinik bulgular ile konulmaktadir. Dikkatli bir dykii ve
fizik baki bulgulari, tani icin gerekli bilgiyi saglamaktadir. Tanmin dogrulanmasi
acisindan, genellikle, deri biyopsisi gerekmemektedir. Deri biyopsisi, nefrojenik
fibroz dermopati veya skleromiksédem gibi diger sendromlarin sklerodermadan
aymrmminda yararl olmaktadir (42).

Sklerodermali hastalarda, deri fibrozunun derecesi degiskendir. Hastaligin
erkenevresinde, en sik tutulum yeri ellerdir. Hastalik baslangicinda, ilk birkag ay,
artralji ve yumusak doku sisligi deri sertliinden daha 6n planda olabileceginden
tanida giigliik ¢ekilebilir. Kalsinoz ve telenjiektazi gibi deri bulgulari, taninin
dogrulanmasmna yardimci olmalarma karsin erken donemde siklikla goriilmezler.
Akciger grafisi, HRCT, akciger fonksiyon testleri, ekokardiyografi ve sag kalp
kateterizasyonu taninin dogrulanmasi agisindan yararl tetkiklerdir (62).

Skleroderma, bir veya daha fazla bag doku hastalig1 ile birlikte goriilebilir ve
bu durumlar ¢akisma sendromu olarak bilinmektedir. Serolojik testler, skleroderma
veya c¢akigsma sendromlarmnin tanisinda yardime1 olabilirler. Ancak, negatif serolojik
testler skleroderma tanisini diglatmaz (63).

1.1.8. Ayirict Tam

Skleroderma ile RF arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmektedir. Skleroderma
hastalarinin yaklasik % 95’inde RF goriiliiyor olmasi, IcSSc’de RF’nin cilt
tutulumundan yillarca 6nce basladig1 dikkate alindiginda RF yapan primer ve

sekonder tiim durumlar skleroderma ayirici tanisinda yer almaktadir (64, 65).
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Mesleksel olarak cesitli kimyasal maddelerle ugrasilar (vinil klorid, silika,
agrr metaller, solventler), ilaglar (BLM, sisplatin, ergotamin, beta blokerler,
karbidopa, 5-hidroksitriptofan) ve skleroderma dis1 inflamatuar hastaliklar ayirict
tanida sorgulanmasi gerekli durumlardir (64, 65).

Lokalize skleroderma, eozinofilik fasiit, eozinofili miyalji sendromu, ¢akigma
sendromlari, amiloidoz, paraproteinemiler ve insiiline bagimli diabetes mellitusun
cilt bulgular1 skleroderma ile benzerlikler sergilemektedir (64, 65).

Diabetes mellitus, idiopatik pulmoner fibroz, PAH, sarkoidoz, amiloidoz,
infiltratif kardiyomiyopatiler, malign hipertansiyon, skleroderma digsindaki bag
dokusu hastaliklar1 ve primer bilier siroz sklerodermaya benzer i¢ organ
tutulumlarina yol agabilmektedir (64, 65).

1.1.9. Tedavi

Glinlimiizdeki tedavi yaklagimlar1 sklerodermanin bazi bulgularmi kontrol
altina alabiliyor olsa da skleroderma i¢in standart ve onaylanmig bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir (66).

Tedaviye baslamadan Once, i¢ organ tutulumlar1 ve organ fonksiyon
bozukluklarmnin bulunup bulunmadig1 dikkatli sekilde arastirilmalhidir. Oykii, fizik
baki, laboratuar testleri ve goriintiileme yontemleri sklerderma hastaliginin tanisi ve
organ tutulumlar1 konusunda yeterli bilgiyi saglayabilir. Sklerodermada tedavi, temel
olarak organ sistemlerinin tutulumuna gore planlanmali ve yapilmalidir (66).

1.1.9.1. Raynaud Fenomeninde Tedavi

Raynaud fenomeni tedavisinde, soguktan korunmak ¢ok onemlidir. RF olan
hastalara el ve ayaklarmi sicak tutmalari, sicak tutan giysiler giymeleri ve sigara
kullaninmindan ka¢mmalar1 6nerilmelidir. Primer veya sekonder RF olan hastalara,
periferik vazokonstriksiyon yapan (beta blokerler vb.) veya sempatomimetik etkili
ilaglar (dekonjestanlar vb.) verilmemelidir (67). RF tedavisinde, kalsiyum kanal
blokerleri (KKB) en sik kullanilan ilaglardir. KKB’nden en sik kullanilani
nifedipindir. Nifedipin, iskemik ataklarin sikligini ve siddetini azaltabilmektedir.
Ancak, palpitasyon, flashing, bas agris1 ve hipotansiyon gibi yan etkileri nedeniyle

kullanim1 smirhidir (68).
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Raynaud fenomeni tedavisinde KKB’nin kullanilamadigi durumlarda ACE
inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri, a reseptor blokerleri ve fosfodiesteraz—5
inhibitdrleri gibi vazodilatator ilaglar kullanilabilmektedir (66, 68).

Yasam tarzi degisiklikleri ve vazodilatator ilag kullanimma karsin
yakinmalar1 devam eden hastalarda, sempatektomi uygulanabilmektedir.
Sempatektominin primer RF’li hastalara yararl oldugu, sekonder RF olan hastalarda
ise yararsiz oldugu bildirilmistir (66, 68).

Siddetli RF olan hastalarda, dijital iilserler gelisebilmektedir. Dijatal iilserler
gelistiginde klasik tedavilere ek olarak, bir prostaglandin analogu olan iloprost (0,5—
2 ng/kg/dak) intravendz uygulanabilir (66, 68).

1.1.9.2. Cilt Tutulumunda Tedavi

Guniimiizde, sklerodermadaki deri tutulmunun tedavisinde kullanilabilecek
onaylanmis bir temel etkili ila¢ bulunmamaktadir (68). Kortikosteroidler, hastalik
progresyonu iizerine etkili degildirler (45) ve SRC’yi1 provake edebilirler (69).

Onceki yillarda deri sertligini azaltmada etkin oldugu bildirilmis olan D-
penisilaminin, giincel bilgiler 151ginda, etkinligi tartismalidir. Randomize kontrollii
calismalarda D-penisilaminin yiiksek dozlarda kullanilmasmin diisik dozlarda
kullanimindan daha etkili olmadigi (70), metotreaksatin erken donem dcSSc’de deri
skorunda klinik diizelme sagladig1 (71), ILD tedavisinde siklikla kullanilmakta olan
siklofosfamidin deri tutulumu tizerine de etkili oldugu (72) bildirilmistir.

1.1.9.3. Bobrek Tutulumunda Tedavi

Skleroderma renal krizi, malign hipertansiyon ve hizli ilerleyen bobrek
yetmezligi ile seyreden 6nemli ve 6zgiil bir komplikasyondur. SRC son derece
olimcil olup, 1 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 srrasiyla % 15 ve % 10 olarak
bildirilmistir. SRC, ACE inhibitorleri kullanilmadan o©nce, sklerodermadaki
Olimlerin basta gelen nedeni olarak kabul edilirdi. ACE inhibitorlerinin tedaviye
girmesiyle 1 ile 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla %76 ve % 60 olarak
belirlenmistir (73).

Skleroderma renal krizi tedavisinde, ACE inhibitorler ilk sec¢ilecek ilaglardir.
ACE inhibitorleri, hem mortaliteyi hem de diyaliz gereksimini azaltmaktadir (73).

Skleroderma renal kriz gelisimi yiiksek olan hastalarda, kan basinci izlemleri

haftada bir yapilmali ve sistolik ve diyastolik kan basinglar1 diizenli sekilde
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kaydedilmelidir (66). Kortikosteroid kullanan sklerodermali hastalar, SRC gelisimi
acisindan risk tasirlar. Bu hastalarda, haftada birka¢ giin kan basinci 6lgiilmesi
onerilmektedir (69).

Giliniimiizdeki etkili ve agresif tedavi yontemlerine karsin, SRC’de sonuglar
yiiz giildiiriicii degildir. SRC’1i hastalarda ACE inhibitorlerinin kullanimimna karsin,
% 35-40 sikliginda mortalite goriilmekte veya kalic1 diyaliz gereksinimi olmaktadir
(62).

1.1.9.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumunda Tedavi

Sklerodermada GIS tutulumu genellikle kolay bir sekilde tedavi edilebilir. En
sik goriilen semptomlar olan gastrodozofageal refli ve Ozofageal dismotilite
prokinetik ilaclar, H, blokerleri ve proton pompa inhibitdrleri ile tedavi edilmektedir.
Ayrica, karyola bas kismmin yiikseltilmesi ve uygun diyet yaklasimlar1 (sik ve az
yemek, yatmadan 6nce yemek yememek vb.) &nerilir. Ozofageal darhiklari olan
hastalarda, periyodik endoskopik dilatasyonlar yapilabilir (62).

Sklerodermada alt GIS semptomlar1 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 (62).

1.1.9.5. Akciger Tutulumunda Tedavi

Sklerodermada akciger tutulumunun tedavisi, ILD ve PAH tedavisi seklinde
iki ana gruba aymrilmaktadir (52).

Sklerodermali tiim hastalar, ILD gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir.
Solunum foksiyon teslerinde restriktif bir patern gosteren veya HRCT de interstisyel
fibroz belirlenen hastalar, hastahigin ilerledigine yonelik kanitlar varsa
immiinsiipresif ilaclarla tedavi edilmelidirler (66).

Randomize kontrollii bir calismada (74), siklofosfamid ILD tedavisinde etkin
bulunmus ve Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) tarafindan akut alveoliti olan
ILD’11 skleroderma hastalarinin tedavisinde onerilmistir (74). Ancak, siklofosfamid
I6kopeni, infertilite, hemorajik sistit, alopesi ve enfeksiyonlara yatkinlik gibi
kullannmin1 smirlayan yan etkilere sahiptir. Ek olarak, mesane kanseri ve ikincil
maligniteler ile iliskilendirilmistir (74).
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Sklerodermal1 tiim hastalar, pulmoner basing artis1 agisindan ekokardiyografi
ile degerlendirilmelidir. Izole PAH’l1 hastalarin pulmoner fonksiyon testlerinde,
diflizyon kapasitelerinde azalma goriilmektedir. 1cSSc’li hastalarda, akcigerlerde
fibroz bulunmaksizin izole PAH gelisebilmektedir (51, 56).

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisinde, oncelikle hastanin fonksiyonel
durumu degerlendirilmeli ve vazoreaktivite testi yapilmalidir. Vazoreaktivite testi
pozitif olan hastalarin, KKB tedavisinden yararlandiklar1 gdsterilmistir.
Vazoreaktivite  testi  negatif olan  hastalar ise KKB tedavisinden
yararlanamamaktadirlar. Bu hastalarda fonksiyonel durumlarma gore prostasiklin
analoglari, endotelin reseptdor antagonistleri, fosfodiesteraz—5 inhibitorleri
kullanilabilmektedir (75).

Prostasiklin  analoglarindan  iloprost, epoprostenol ve treprostinil
kullanilmaktadir (75). Epoprostenol ile yapilmis randomize kontrollii bir ¢aliymada
(76), PAH’li skleroderma hastalarinda egzersiz kapasitesi, dispne skoru ve

kardiyopulmoner hemodinaminin diizeldigi ve yasam siiresinin uzadigi bildirilmistir.

Bosentan, siteksentan ve ambrisentan, giiclii bir vazokanstriktor olan ET-1"in
reseptor antagonisleridirler. ET—1’in endotelin A ve endotelin B olmak {izere iki
reseptorii vardir. Bosentan, endotelin A ve B antagonistidir.  Siteksentan ve
ambrisentan ise spesifik endotelin A antagonistleridir (75). Bosentan, potent bir
vazokonstriktor ve diiz kas mitojeni olan ET—1"1 antagonize ederek pulmoner basinci
diistirmektedir. Bosentan, PAH’11 hastalarda egzersiz kapasitesini, pulmoner vaskiiler

direnci ve pulmoner arter basincini azaltmaktadir (75).

Sildenafil, bir fosfodiesteraz—5 inhibitoriidiir ve pulmoner vaskiiler direng
indeksini azaltarak pulmoner vazodilatasyona neden olur (75). Sildenafil ile yapilmis
randomize kontrollii bir ¢calismada (77), PAH’l1 skleroderma hastalarinda egzersiz
kapasitesi, dispne skoru ve kardiyopulmoner hemodinaminin diizeldigi ve yasam

stiresinin uzadig1 gosterilmistir.

1.1.9.6. Kalp Tulumununda Tedavi
Sklerodermada, kardiyak tutulum klinik olarak belirgin olmamasma karsin,
yaygin miyokardiyal tutulum gozlenebilmektedir. Duyarli yontemler kullanildiginda,
hastalarin % 100’tinde miyokardiyal tutulum oldugu varsayilmaktadir (78). Klinik
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olarak veya endomiyokardiyal biyopsi ile miyokardit saptanirsa, yiiksek doz
glukokortikoid tedavisi uygulanabilir (79).

Semptomatik perikardit varliginda, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar veya
diisiik dozda kortikosteroidler kullanilabilir. Ciddi aritmiler ise antiaritmik ilaglarla
tedavi edilmelidir (79).

1.1.9.7. Kas-Iskelet Sistemi tutulumunda Tedavi

Artralji ve miyalji yakinmalar1 olan hastalar, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ile tedavi edilebilirler (79).

1.1.9.8. Kalsinoz Tedavisi

Kalsinoz (yumasak doku kalsifikasyonu), sklerodermali hastalarda % 25
sikliginda goriilmektedir. Kalsinoz, ozellikle dirsek, on kol ve parmaklar gibi
mikrotravmalara ugrayan bolgelerde olusur. Kalsinoz bu boélgelerde deriyi
hasarlayarak iilsere lezyonlara, enfeksiyonlara, eklem kontraktiirii ve kas atrofilerine
neden olabilir (80).

Kalsinozu 6nlemek veya eradike etmek i¢in bir¢cok ilag denenmis olmasina
karsm, etkin bir tedavisi bulunmamaktadir. Yiizeyel ve kiiclik kalsinozlarda lazer

tedavisi, biiyiik kalsinozlarda cerrahi islemler uygulanabilir (80).
1.2. Rituksimab

Rituksimab, B lenfositlere 6zgii CD20 antijenine kars1 gelistirilmis, kimerik
yapida monoklonal bir antikordur (6). Rituksimab tedavisi, uzun siireli ve etkili bir
sekilde B lenfosit deplesyonuna yol agmaktadir (6). Rituksimab, diisiik evre non-
Hodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmistir (81). Rituksimab, giliniimiizde birgok otoimmiin hastaligin
tedavisinde artan siklikta kullanilmaktadir (82).

1.2.1. Rituksimabin Etki Mekanizmasi

Rituksimabmn B hiicre deplesyonuna yol agmasinda ¢ok sayida mekanizma
aracilik etmektedir (83). Bu mekanizmalardan biri veya hepsi B hiicre deplesyonunu
aktive edebilir. Rituksimab, antikora bagimli hiicresel sitotoksite araciligiyla, dogal
oldiirticti hiicreler tarafindan B hiicre olimiinii artirabilir (83). FcyRIIIA-158 gen
polimorfizminin, rituksimab aracili antikora bagimli hiicresel sitotoksite yanitini

artirdig1 ve rituksimab ile elde edilen klinik yanit1 iyilestirdigi gosterilmistir (84).

17



Rituksimabm, B hiicreleri iizerindeki CD20’ye dogrudan capraz baglanip, timor
hiicrelerinin apopitozunu indiikledigi gosterilmistir (83). Rituksimabin indiikledigi
apopitozda, p38 ve MAP kinaz aktivasyonu onemli rol oynamaktadir (85).

Rituksimabm malign ve patolojik B hiicrelerine farkli yatkinlik gostermesi
CD46, CD55 ve CD59 gibi hedef hiicre ilizerinde bulunan tamamlayict reguler
proteinlerin varligma baghdir. Cesitli caligmalar, asir1 miktarda tamamlayici reguler
protein varligimim rituksimabin islevini engelledigi ve rituksimab tedavisine karsi
diren¢ gelistirdigini gostermistir (86).

1.2.2. Rituksimabin Otoimmiin Hastahklarda Kullanimi

Son caligmalar, sistemik otoimmiin hastalik gelisiminde B lenfositlerin
onemli rol oynadigini gostermistir (4, 5). Diger taraftan, RA ve SLE hastalarinda, B
lenfosit deplesyonuna yol agan anti-CD20 antikor tedavisi ile basarili sonuglar
bildirilmistir (6, 7).

1.2.2.1. Rituksimabin Romatoid Artrit Tedavisinde Kullanimi

Rituksimabin RA tedavisindeki etkinligi, randomize kontrollii ¢aligmalarda
gosterilmistir (87,88).

Rituksimabin tek basina veya hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar
(DMARD)’dan metotreaksat ve siklofosfamid ile kombine kulanim etkinliginin
arastirildig1 bir caligmada (87), rituksimabin tek basina kulanimi ile % 38 hastada
ACR 20 yanit1 elde edilmis ve DMARD’lar ile kombine kullaniminin daha etkili
oldugu belirlenmistir.

Etkin dozun arastirildig1 bir ¢alismada (88), rituksimabin 500 ve 1000 mg
dozlar1 arasinda etkinlik agisindan bir farkliligin olmadigi ve rituksimabin
metotreaksat ile kombine kullaniminin, tek bagina metotreaksat kullannmindan daha
etkili oldugu gosterilmistir.

Bu calismalar, RA’da diger tedavilere direncli durumlarda rituksimab
tedavisinin etkinligini gostermektedir (87, 88). 2006 yilinda FDA, anti-TNF
tedavisine yanit vermeyen RA hastalar1 i¢in rituksimab tedavisine onay vermistir
(89).

1.2.2.2. Rituksimabin SLE Tedavisinde Kullanim

Randomize kontrollii ¢aligmalar (90-92), SLE tedavisinde kullanilmakta olan
DMARD’lar ve kortikosteroidlerin ilk basamak tedavide etkili olmadig1 durumlarda,

rituksimab tedavisinin etkili oldugunu gostermistir.
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Rituksimab ile yapilmis olan kontrollii bir ¢alismada (90), 208 SLE hastasmin
159’unda, lupus degerlendirme skorlarma (BILAG, SLEDAI, SLAM) gore, klinik
yanitta ve renal fonksiyonlarda diizelme ve kullanilan steroid dozlarinda azalma
saptanmustir. Ozellikle, ndropsikiyatrik semptomu olan hastalarda belirgin diizelme
gozlenmistir.

Diger bir kontrollii calismada (91), B hiicre deplesyonu, klinik diizelmeye
paralel sekilde dsDNA ve serum C3 diizeylerinde belirgin diizelme saglamistir. Buna
karsin, diger bir caligmada (92) ise klinik diizelme ile dsSDNA ve C3 diizeylerindeki
azalma korale bulunmamustir.

Sistemik lupus eritematoz, ¢ocuklarda daha ciddi seyretmektedir ve daha
agresif tedavi gerektirir. SLE’de, hastalik baslangic yas1 ve Fc reseptor tipi arasinda
bir iliski bulunmaktadir (93). Ek olarak, SLE’li ¢ocuklarda tek tip Fc reseptoriiniin
belirlenmis olmas1 ve rituksimabin etkisinin FcyRIIIA reseptér genotipi {izerinden
olmast (85) nedeniyle, cocuklarda yetiskin SLE tedavisinden farkli sonuclar
saptaniyor olmasi olasidir (93). SLE’li ¢ocuklarda yapilmis iki calismada (93, 94),
rituksimab tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Her iki calismada da farkli
giivenilirlik sonuglar1 bulunmasina karsin, rituksimab tedavisinin etkinliginin yiiksek
oldugu kanitlanmastir.

1.2.3. Rituksimabin Giivenilirligi

Simdiye kadar yapilmis caligma sonuglarina gore, rituksimab tedavisi giivenli
gozitkmektedir. Rituksimab tedavisinin baslica yan etkileri, inflizyon reaksiyonlar1
ile iliskilidir. Bu reaksiyonlardan baslicalar1 hipotansiyon, bulanti-kusma, bas agrisi,
deri dokiintiisii, lislime-titreme, yorgunluk ve grip benzeri semptomlardir (95). Bu
reaksiyonlar, ilk uygulamada daha sik goriilmekte olup tekrarlanan uygulamalarda
azalmaktadir. Rituksimab tedavisi Oncesi, premedikasyon amaciyla, antihistaminik,
parasetamol ve intravendz kortikosteroid uygulanmasi reaksiyonlari hem insidansini
hem de siddetini azaltmaktadir (96). Bu inflizyon reaksiyonlari, rituksimab kullanilan
diger otoimmiin hastaliklarda da benzer sekilde goriilmektedir (96). Rituksimaba
bagli inflizyon reaksiyonlari, RA’da lenfomaya gore daha az goriilmektedir (95).

Rituksimab tedavisi 1ile «ciddi enfeksiyonlarin riskinde bir artis

goriilmemektedir (97). Ciddi enfeksiyonlarm sikligi rituksimab grubunda % 2.3,
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plasebo grubunda % 1.5 olarak belirtilmektedir (97). Baslica ciddi enfeksiyonlar
solunum sistemi enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve tiiberkiilozdur (97).

2006 yilinda FDA, SLE tanis1 nedeniyle rituksimab tedavisi alan bir hastada
‘Progresif multifokal 16koensefalopati’ gelistigini raporlamistir (98). RA’da veriler
heniiz sinirli olmasina karsin, ‘Progresif multifokal 16koensefalopati’ semptomlar1
icin 1y1 bir izlem Onerilmektedir (99).

Rituksimab, onkolojide siklikla hepatit B virus reaktivasyonuyla iligkili
bulunurken, romatolojik hastaliklardaki hepatik giivenilirligi hala bilinmemektedir

(100).

20



2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’'nde yapildi.
Calismanin etik onayi, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alindi.

2.1. Deney Hayvanlan

Deneylerde kullanilan Balb/c cinsi disi fareler, Firat Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nden alindi. Fareler, havalandirma sistemi bulunan bir ortamda
0zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler
ozel celik kaplarda, su da paslanmaz celik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu
olarak verildi. Deney hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikasi’nda 6zel olarak hazirlanan
pelletler halindeki fare yemleriyle beslendi.

2.2. Deneysel Uygulamalar

Deneysel calismada ortalama 6 hafta yasinda ve 20-25 gram agirliklarinda,
28 adet Balb/c cinsi disi fare kullanildi ve randomize sekilde 4 gruba ayrildi (her
grupta, n=7). Fareler, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM)
hayvan laboratuarinda, bulunduklar1 ortamin sicakhigi 22-25 °C arasinda sabit
tutularak, 12 saat 151k ve 12 saat karanlikta birakildi. Tiim farelerin belirlenmis olan
bir sirt bolgesi, fosfat ile tamponlanmis salin (FTS) ve BLM uygulamalar1 i¢in tirasg
edildi.

2.3. Bleomisin ve Rituksimab Uygulamalar

Bleomisin uygulanmayacak olan kontrol grubundaki (grup I) farelere, tiras
edilmis bolgeden, deri altina hergiin 100 pL. FTS enjekte edildi. Diger gruplardaki
(grup II, III ve IV ) farelere, tiras edilmis bolgeden deri altina hergiin 100 uL (100
pg) BLM (1 mg BLM 1 mL FTS igerisinde ¢oziindiiriilerek) uygulandi. Grup III ve
IV’teki farelere, BLM’ye ek olarak, smrasiyla 50 ve 250 ug dozunda rituksimab
(Mabthera, Roche Miistahzarlar1 San. Anonim Sirketi, Istanbul, Tiirkiye) 14 giin ara

ile (1. ve 14. giinler) intraperitoneal olarak uygulandi.

Tablo 1. Deneysel ¢calisma gruplari ve gruplara uygulanan tedaviler

Kontrol Grubu (GrupI) BLM grubu (Grup II) RS50 grubu (Grup III) R250 grubu (Grup IV)

FTS BLM BLM+50 pg rituksimab  BLM+250 pg rituksimab

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

Dort hafta sonunda, son bleomisin ve SF tedavilerden 24 saat sonra, tiim
gruplardaki fareler dekapitasyon ile sakrifiye edilerek c¢alisma sonlandirildi.
Farelerden kan ornekleri alind1 ve enjeksiyon uygulanan st 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 i¢cin % 10’luk formalin solusyonu i¢ine konuldu.
2.5. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Analizler

Formalin solusyonu igerisine alman doku drneklerinden, ayni giin icerisinde,
parafin bloklar1 hazirlandi. Bloklardan alinan kesitler Hematoksilen-Eosin ve
Masson-Trichrome ile boyanarak, 1sik mikroskobunda X40, X100, X200 ve X400
bliylitmede, bir uzman patolog tarafindan incelenerek, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve fibroz dereceleri belirlendi. Dermal kalinlik (epidermo-dermal
bileske ile dermis-subkutan yag dokusu bileske arasi uzunluk) i¢in, her bir denekte,
en az iki farkli preperatta, X100 biiylitmede, en 5 farkli 6l¢iimiin ortalamas1 alind1.

Deparafinize kesitler, monoklonal anti-a-SMA (Actin Muscle Ab—-6(MSA06)
Neomarkers) ticari kiti kullanilarak, streptavidin-biotin teknigi ile boyandi. Dermal
alandaki a-SMA pozitif (a-SMA+) fibroblastik hiicre sayisini saptamak i¢in her bir
denekte, en az iki farkl preperatta, X400 biiylitmede, en az 5 farkli alanda a-SMA+

hiicre sayisi1 belirlenip, 6l¢limiin ortalamasi alindi.
2.6. Serum Sitokin Analizleri

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

2.7. istatistiksel Analizler

Calismada, elde edilen veriler ortalama+standart 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 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Histopatolojik degerlendirmelerde, BLM uygulamasmin belirgin deri fibrozu
olusturdugu saptandi. Dort hafta siireyle sadece bleomisin uygulanan grupta (BLM
grubu), kontrol grubu ile karsilastirildiginda, dermal alandaki inflamatuar hiicre
sayisinda, miyofibroblastik aktivitede (a-SMA+ hiicre sayis1) ve dermal kalinlikta
artis belirlendi (Tablo 2, Sekil 1, 2, 3). Masson-Trichrome boyamasi ile yapilan
incelemede, BLM grubunda deride kollajen birikiminde artis oldugu gozlendi. Buna
karsin, FTS uygulanan kontrol grubunda ise kollajen birikimi yoktu.

BLM grubu ile karsilastirildiginda, rituksimab uygulanan gruplarda (R50 ve
R250 gruplar1) dermal alandaki inflamatuar hiicre sayisi, miyofibroblastik aktivite

ve dermal kalinlikta anlamli azalma saptand: (Tablo 2, Sekil 1, 2, 3).

Tablo 2. Deneysel calisma gruplarinda serum sitokin diizeyleri ve histopatolojik

bulgular
Kontrol BLM R50 R250
TGF-B1(ng/ml) 37.8+5.1 41.1£8.5 48.3+£10.3 36.7+10.2
inflamatuar hiicre sayis1 (HPF) 8.5+2.8 23.6+8.8" 13.4+2.8° 10.5+5.4¢
o-SMA+ hiicre sayis1 (/HPF) 1.3+£0.4 9+2° 5.0+0.8¢ 4.8£1.9°
Dermal kalinhik (m) 129+23 393+104° 169+£32.7°  157425.6°

Kontrol: FTS

BLM: Bleomisin

R50: Bleomisin+Rituksimab 50 ug

R250: Bleomisin+Rituksimab 250 ug

TGF-p1;Transforming growth faktor- 1, o-SMA; a- diiz kas aktin, HPF, biiyiik biiyiitme alant
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda: *p<0.01, °p<0.001

BLM grubu ile karsilastirildiginda: °p<0.05, 9p<0.01, °p<0.001

Bu deneysel calismada, rituksimab 250 pg grubunda (R250) 1 fare o6ldii (%
14). Ancak, diger gruplarda 6liim olmadu.
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Sekil 2. Deneysel calisma gruplarinda a-SMA+ hiicre sayilar1

Kontrol: FTS

BLM:  Bleomisin

R50:  Bleomisin+Rituksimab 50 ug
R250: Bleomisin+Rituksimab 250 ug
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Sekil 3. Deneysel calisma gruplarinda dermal kalinliklar

Kontrol: FTS

BLM:  Bleomisin

R50:  Bleomisin+Rituksimab 50 ug
R250: Bleomisin+Rituksimab 250 ug
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aligmada, BLM ile uyarillan deneysel skleroderma modelinin erken
evresinde (belirgin fibroz gelismeden) B hiicre deplesyonuna yol acan rituksimab
tedavisinin olas1 etkinliginin arastirilmasi amaclanmistir. BLM ile fibrozun uyarildigi
grupta, dermal dokuda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, miyofibroblastik aktivitede
ve cilt kalinliginda artislar saptanmistir. BLM ile uyarilmis deneysel skleroderma
modelinde, rituksimab tedavisinin dermal hiicre infiltrasyonunu ve miyofibroblastik
aktiviteyi azaltarak dermal kalinlagmay1 ve fibroz gelisimini 6nledigi belirlenmistir.

Skleroderma, deri ve i¢ organlarin yaygmn fibrozu ile karakterize kronik
otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir (20). Skleroderma patogenezinde yaygin damar
duvart hasar1 ve immiin aktivasyonun rolii oldugu bilinmekle birlikte,
sklerodermanin patogenezi tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Ek olarak,
gliniimiizde deri sertligi ve kalinhig1 {zerine etkili bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir (20).

Skleroderma patogenezi tam olarak agikliga kavusturulamamis olmakla
beraber, patogenezde B hiicrelerin roliine iliskin kanitlar bulunmaktadir.
Sklerodermaya 0zgii otoantikorlar, otoantikor tipi ile hastaligin klinik seyri
arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, skleroderma patogenezinde B
lenfositlerin rol aliyor oldugunu gostermektedir (10). Diger taraftan, sklerodermada
B lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B
lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde azalma oldugu belirlenmistir (8-10).
Ayrica, B lenfositlerden endotelyal hasara yol agcan anti-endotelyal hiicre antikoru da
iretilmektedirler. Ek olarak, skleroderma hayvan modellerinde anti-CD20 antikor
tedavisi test edilmis ve etkili bulunmustur (101).

Bu veriler dogrultusunda, skleroderma tedavisinde B hiicre deplesyonuna yol
acan anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi giindeme gelmistir. Ancak, insan
calismalarinda rituksimab tedavisinin etkinligi konusunda, diger immiinsiipresif
ilaglar ile yapilan ¢aligmalara benzer sekilde, uyumsuz sonuglar bulunmaktadir (102—
104). Smith ve ark. (102), kontrol grubu olmayan ve az sayida katilimin saglandigi
(n=8) calismalarinda rituksimab tedavisinin etkili oldugunu belirtmelerine karsin, biri

randomize kontrollii olan diger iki ¢aligmada (103, 104) ise anti-CD20 tedavisinin
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cilt tutulumu {izerine etkili olmadigr bildirilmistir. Bu sonuglar, skleroderma
patogenezinde B hiicrelerinin rolii ve rituksimab tedavisinin etkinligi konusunda
kusku uyandirmaktadir.

Kronik enfeksiyonlar, toksik ve metabolik hasarlar, otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklar fibroz gelisimini uyarabilmektedir (105). Fibroz, olusan hasara karsi
normal fizyolojik bir yanit olarak baslar. Ancak, fibroz olusumunu uyaran faktorler
kroniklestiginde fibrogenik sitokinlerin sentezinde artig, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve miyofibroblastik transformasyon tetiklenir ve boylece normal doku
organizasyonu bozulur. Sonugta, agir1 ESM birikimi (fibroz) normal dokunun yerini
alir (105). Fibrozun devamliligi, kronik pro-fibrogenik uyarmin ve proinflamatuar
sitokinlerin artmig iiretiminin devamliligi ve sonucunda artmis TGF-B1 sinyal
iletiminin devamlilig1 ile iligkili bir siirectir. Bununla birlikte, geri doniisiimsiiz
capraz bagli kollajen formasyonu ve degradasyonu onleyen elastin fiberden zengin
ESM, ilerlemis fibrozu (yerlesik fibroz) kollajenolize direngli kilmaktadir (105).
Fibroz rezoliisyonunun s6z konusu olmadigi bu patofizyolojik durum, ‘geri
dontistimsiiz nokta’ olarak isimlendirilmektedir (105).

Rituksimab ile yapilan ve rituksimab tedavisinin etkisiz oldugunu ortaya koyan
calismalar (103, 104), uzun siireli hastaligi olan skleroderma hastalarinda yapilmastir.
Diger bir deyisle, bu hastalar olasilikla ilerlemis fibrozu olan hastalardir. Yani,
yukarida belirtildigi gibi, bu hastalarda fibrozun rezoliisyonu olduk¢a zordur. Bu
calismalar sonucunda, B hiicrelerinin skleroderma patogenezinde Onemli rolii
olmadig1 ve insanlarda skleroderma tedavisinde rituksimabin etkili olmadigini
soylemek yanlis olacaktir.

Sklerodermanin insidans ve prevalansinin son derece diisiik ve klinik olarak da
heterojen bir hastalik olusu (2, 18), ideal bir klinik ¢alisma planlanmasini ve
yapilmasmi gii¢lestirmektedir. Sklerodermada rituksimab tedavisinin arastirildigi
calismalarda da bu durum belirtilmis ve ¢ok sayida hasta katilimin saglandigi, erken
evre ve diger immiinsiipresif ilaclarmm denenmedigi homojen bir hasta grubunda
yapilan ¢aligsmalarm daha dogru bir sonug verecegi belirtilmistir (104).

Rituksimab tedavisinin etkinligi, 7ight skin fare skleroderma modelinde
degerlendirilmistir (101). Bununla birlikte, bu modelde i¢ organ tutulumu ve

vaskiilopatinin bulunmayisi, deride olusan fibrozun sklerodermadaki gibi dermiste
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degil subkutan alanda olusu, bu modelde olusan fibrozun farkli patogenik
mekanizmalarla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (106). Giinlimiize kadar
tanimlanmis olan deneysel skleroderma modelleri arasinda, BLM ile uyarilan dermal
fibroz/skleroz modeli, insan sklerodermasina benzer bircok fenotipik Ozellikleri
sergileyebilmesi nedeniyle arastirmalar i¢in en uygun model olarak goriinmektedir
(12, 13).

Sklerodermada, periferik kanda B hiicre transdiiksiyon molekiilii CD19’un asir1
ekspresyonu, B hiicre aktivasyonunu gostermektedir (107). Ek olarak, deneysel
skleroderma modellerinde CD19 ekspresyonunda azalma fibrozda gerileme ile
sonuc¢lanmaktadir (29). Ayrica, skleroderma hastalarmin deri biyopsilerinde B hiicre
infiltrasyonu gosterilmis ve B hiicreler tarafindan eksprese edilen karakteristik
genlerin artmis oldugu bildirilmistir (108). Sunulan bu ¢alismada, BLM ile fibroz
uyarimina ve B hiicre deplesyonuna yol agan rituksimab tedavisine birlikte baglanmis
ve fibroz olusumunun 6nlendigi saptanmistir. Bu sonuglar, B hiicrelerin skleroderma
patogenezinde rol aliyor oldugunu ve erken evrede basalanan rituksimab tedavisinin
etkili olabilecegini gostermektedir.

Sklerodermada, kollajen sentezinin temel sorumlusu olan aktive fibroblastik
hiicrelerin mononiikleer hiicrelerin hemen yakininda olduklar1 ve fibroblastik hiicre
aktivasyonunda fibroblast-mononiikleer hiicre etkilesiminin 6nemli oldugu
bildirilmistir (22). Ek olarak, bu inflamatuar hiicrelerden salinan 1L—4, IL-6 ve TGF-
B1 gibi sitokinler ve biliylime faktorleri fibroblastik aktivitenin baslatilmasindan ve
devamligindan sorumlu tutulmaktadir (109). Bu calismada, rituksimab tedavisi ile
mononiikleer hiicre infiltrasyonunun Onlendigi gosterilmistir. Bu bulgular, B
hiicrelerin, diger inflamatuar hiicrelerin aktivitelerini etkileyerek, fibrotik siirece
katki yaptigim1 diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, rituksimab tedavisi skleroderma patogenezinde 6nemli rol
oynayan miyofibroblastik hiicre aktivitesi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu
azaltarak deri fibrozu gelisimini 6nlemekte ve erken evre skleroderma hastalarinda

potansiyel bir tedavi ajani olabilir gibi goziikmektedir.
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