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Sistemik skleroz etiyopatogenezi

Etiopathogenesis of systemic sclerosis

Suleyman Serdar Koca, Metin Ozgen, Ahmet Isik

Firat Universitesi Tip Fakiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, Elazig

Ozet

Skleroderma (sistemik skleroz; SSk), deri ve i¢ organlarda yaygin
fibroza neden olan kronik otoimmin/inflamatuar bir hastaliktir.
Nadir gortlmesi ve klinik acidan heterojen olmasi nedeniyle, has-
taligin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, gu-
numizde SSk patogenezinin vaskulopati, immun aktivasyon ve
fibroz triadi ile karakterize oldugu kabul edilmektedir. Son yillarda
yapilan calismalar hastalik patogenezi konusunda bilgileri oldukca
artirmistir. Fakat, patogenik strecin hangi etiyolojik faktorler ile
tetiklendigi ve genetik zemin kesinlik kazanmamistir. Fibrotik su-
recin en 6nemli aktort olan fibroblastlarin nasil aktive oldugu bi-
linmekte, aktivitesini nasil devam ettirdigi ise tam olarak bilinme-
mektedir. Fibroblastik aktivitenin devamliligindan fibroblastlarin
otonomisi ve apoptoza direnci ile non-fibroblastik hticrelerin fib-
roblasta dontstimt sorumlu tutulmaktadir. SSk’da, olusan fibro-
tik dokunun tamiri icin gerekli hicreler ve proteolitik enzimlerin
bolgeye ulasabilmesini saglayacak neovaskdlarizasyonun (anjioge-
nez ve vaskllogenezin) yetersiz oldugu gosterilmistir. Yetersiz
neovaskularizasyonun nedenleri de hala gizemini korumaktadir.

Anahtar sozciikler: Sistemik skleroz, patogenez, fibroblastik ak-
tivite, neovasklarizasyon

Summary

Scleroderma (systemic sclerosis; SSc) is a chronic autoimmune/
inflammatory disease leading to by widespread fibrosis of the skin
and internal organs. The pathogenesis of SSc is not fully known
due to its rarity and clinical heterogeneity. However, it is assumed
that its pathogenesis is characterized by the triad of vasculopathy,
immune activation and fibrosis, nowadays. Our understanding
about the pathogenesis is considerably increased by recent studies.
However, etiologic factors triggering the pathogenic process and
genetic background are not fully determined. Although it is known
how fibroblasts, the main actors of fibrogenesis are activated, it is
not adequately understood how the fibroblastic activity is persist-
ent. The automacity and resistance to apoptosis of fibroblasts and
the transition of non-fibroblastic cells-to-fibroblastic cells are
responsible for the persistence of fibroblastic activity. It is demon-
strated that neovascularisation (angiogenesis and vasculogenesis)
supplying inflammatory cells and proteolytic enzymes required for
restoration of fibrotic tissue is failured in SSc. The cause of defi-
cient neovascularisation remains a mystery.

Key words: Systemic sclerosis, pathogenesis, fibroblastic activity,
neovascularisation

Skleroderma (sistemik skleroz; SSk), deri ve i¢ organ-  lasyonda sirasiyla milyonda 19.3 ve 242 olarak bildirilmis-
larin yaygin fibrozu ile karakterize kronik otoimmiin/inf-  tir.”’ Edirne bélgesinde yapilan bir ¢alismada, iilkemiz i¢in
lamatuar bir hastalikur."” SSk insidans ve prevalansi, emik ~ SSk prevalansi milyonda 110 olarak belirlenmistir."
ve bolgesel faktorlerle iligkili olarak, onemli farkliliklar
gosterebilmektedir. Hastalik en stk 30-50 yaslarinda go- Etiyoloji
riillmektedir ve kadin/erkek oran1 8/1°dir.” SSk insidans ve SSk patogenezi vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fib-
prevalanst Amerika Birlesik Devletleri’nde erigkin popu-  roz triadindan olugmaktadir."” Hastaligin etiyolojisi tam
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olarak aydinlatilamamasina kargin genetik yatkinlik, ¢ev-
resel faktorler, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm patoge-
nik siireci tetikleyen olasi aracilar olarak gosterilmektedir

(Sekil 1).

Genetik yatkinhk

SSk etiyolojisinde genetik faktorlerin roli yogun bir
sekilde aragtirilmistir. Birinci derece yakinlarinda SSk bu-
lunan bireylerde, SSk gelisme olasiligi artmaktadir. Nor-
mal populasyonda SSk gelisme riski %0.026 iken, birinci
derece yakinlarinda SSk bulunan bireylerde bu risk %2.6
olarak belirlenmistir.” Ikiz calismalarnda, anti-niikleer
antikor (ANA) konkordans orani yiiksek (tek yumurta ve
cift yumurta ikizlerinde sirasiyla %90 ve %40), klinik
konkordans orani ise diisiik (%4.7) bildirilmistir.” Bu
bulgular, SSk’ya yatkinlik ile iligkilendirilmis degisik gen
bélgesine yerlesik pekgok polimorfizmlerin (Tablo 1).”
varligia karsin, hastaligin olusumunda genetik faktorle-
rin tek bagina sorumlu tutulamayacagini gostermektedir.

Cevresel faktorler

Silika tozlari, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon
implantlar1 ve organik ¢oziiciiler, SSk ile iliskilendirilen

Cevresel faktorler + mikrokimerizm +
uygun genetik zemin

immiin aktivasyon + vaskiilopati

Vaskulopati + immin aktivasyon + oksidatif stres
Fibroblastik aktivite

Fibroblastik otonomi + apoptoz direnci +
non-fibroblast hticre — fibroblast dontstimu

Fibroblastik aktivitenin devamlilig

Bozulmus MMP/TIMP dengesi +
yetersiz neovasklarizasyon

Fibrotik dokunun uygunsuz restorasyonu

Sekil 1. Sistemik sklerozda patogenik strec. MIMP: Matriks metallopro-
teinaz; TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitori
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cevresel faktorlerdir."” Mesleksel ugragilar nedeniyle vi-
nil klorid ile kargilasan iscilerin cogunda Raynaud feno-
meni (RF) ve SSk’ya 6zgii deri bulgular1 gozlenmekte-
dir."" 1980’li yillarda, Ispanya’da kolza yagi kullanimu ile
olugan epidemik toksik yag sendromu ve ilerleyen yillar-
da Amerika Birlesik Devletleri’'nde goriilen L-triptofan
kullaninu ile iligkilendirilen eozinofili-miyalji sendromu-
nun deri bulgulari, SSk ile benzerlikler géstermektedir."”
Diger bir¢ok ¢evresel ve mesleksel faktorlerin SSk ile ilis-
kileri aragtirilmasina karsin, bu risk faktorlerinin bircok
hastada bulunmayisi SSk etiyopatogenezinden tek basla-
rina sorumlu tutulamayacaklarini diisiindiirmektedir."”

Enfeksiyonlar

Cesitli bakteriyel ve/veya viral enfeksiy6z ajanlarin (he-
likobakter pilori, sitomegaloviriis [CMV], parvoviriis B19,
Epstein-Barr virtisii [EBV] ve retroviriisler) SSk etiyoloji-
sinde rol aliyor olabilecegi bildirilmistir."” Saglikli insan-
larda %0.6 sikligini agmayan parvovirus B19 varligi, SSk
hastalarinda %4 sikhiginda belirlenmis"” ve kemik iligi bi-
yopsilerinde ise ¢cok daha yiiksek siklikta (% 57) saptanmig-
tir."" SSk hastalarinda, helikobakter pilori seroprevalansi-
nin da yiiksek oldugu (%78) gosterilmistir."” SSk hastala-

Tablo 1. Sistemik skleroza yatkinlik ile iliskilendirilen gen bolgeleri.”
immiin yolaklar Vaskiilopati
o HLA e Endoglin
o STAT4 * SDF1 (CXCL12)
 IRF5 * HIFTA
e PTPN22 * UPAR
e TBX21 e KCNAS
e FAS (CD95) * VEGF
* CD226 o ACE
e CD247 ¢ eNOS/INOS
e TNFAIP3 e Endotelin-1 ve reseptori
® TNFSF4 (OX40L) e Fibrinojen
* BANK1 Fibroz
* BLK o CTGF
® IL23 reseptord e Serotonin reseptori
* FGFR oll-lave B
e AlF-1 o MMP

HLA: Insan |6kosit antijeni; STAT4: Signal transducer and activator of transcrip-
tion 4; IRF5: Interferon regulatory factor 5; PTPN22: Protein tyrosine phos-
phatase, non-receptor type 22; TBX21: T-box 21; TNFAIP3: Tumor necrosis fac-
tor alpha induced protein 3; TNFSF4: Tumor necrosis factor ligand superfamily
member 4; BANK1: B cell scaffold protein with ankyrin repats 1; BLK: B lympho-
cyte kinase; IL: Interldkin; FGFR: Fibroblast blyime faktér reseptori; AIF-1:
Allograft inflammatory factor-1; SDF1: Stromal cell-derived factor-1; HIF1A:
Hypoxia-inducible factor 1A; uPAR: Urokinaz tip plazminojen aktivatér reseptér;
KCNAS: Potassium voltage-gated channel shaker subfamily member 5; VEGF:
Vaskuler endotelyal buyime faktort; ACE: Anjiotensin dénustlrict enzim;
eNOS: Endotelyal nitrik oksit; iNOS: Indiiklenebilen nitrik oksit; CTGF: Kollajen
doku btytme faktort; MMP: Matriks metalloproteinaz
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Sekil 2. Sistemik skleroz patogenezinde inflamatuar hiicrelerin rolleri (28 numarali kaynaktan uyarlanmistir). IL: interlokin; ICAM: interselUler adezyon mo-
lekult; VCAM: Vaskdler hticre adezyon moleklt; TGF: Transforme edici buytme faktort; PDGF: Trombosit kaynakli blytime faktort; CTGF: Kollajen do-
ku blytme faktorti; ESM: Ekstraseller matriks; MIMP: Matriks metalloproteinaz; AEHA: Anti-endotelyal hiicre antikoru; PDGFR: PDGF reseptor

rinda, CMV spesifik antikorlarin artmis oldugu ve bu viru-
sun deney hayvanlarinda SSk vaskiilopatisine benzer vas-
kiiler lezyonlara yol agtig1 gésterilmistir."” Anti-Scl-70 an-
tikorunun CMV proteinleri ile ¢apraz reaksiyonu,"”
CMV’nin molekiiler benzerlik ile SSk’y1 tetikledigini dii-
stindiirmektedir. Bazi SSk hastalarinda CMV protein epi-
toplart olan UL83 ve UL94’¢ karg1 antikorlarin varligs;"*"”
anti-UL94 antikorunun fibroblastlar: aktive ettigi ve endo-
telyal hiicre apoptozunu uyardigi”**" gésterilmistir.

Enfeksiyoz ajanlar, molekiiler benzerlik ve/veya kona-
gin 6zantijenlerine ve endotelyal hiicrelere karsi immiin
reaksiyonlarini uyararak, SSk etiyopatogenezine katki ya-
piyor olabilir."”

Mikrokimerizm

SSk hastalarinin kanlart ve deri lezyonlarinda, fetal or-
jinli mikrokimerik hiicrelerin artmis oldugu gézlenmis-
tir.”**! SSk, kadinlarda erkeklerden yaklagik 8 kat daha sik
goriilmekte ve cogu hastada dogurganlik cagi sonrasinda
baglamaktadir.” Allojenik transplantasyonlarin komplikas-
yonlardan olan graft-versus-host hastaligr ile SSk arasinda
histolojik, patogenik ve klinik benzerlikler olmasi, SSk eti-
yopatogenezinde mikrokimerizmin rol aliyor olabilecegini
diisiindiirmektedir.”? Ancak, saglikh bireylerde bile mikro-
kimerik hiicrelerin saptanmast, bazi hastalarda mikrokime-
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rik hiicrelerin bulunmayisi, hastaligin baglangicindan énce
hi¢ gebeligi olmayan kadin hastalarin varlig: ve erkeklerde
de hastaligin gorilmesi, mikrokimerizmin SSk etiyopato-
genezindeki rolii agisindan soru isaretleri tagimaktadir.””

Patogenez

SSk patogenezi oldukea karmagikur ve patogenezdeki
bir¢ok basamakta hala tam olarak aydinlaulamamig konu-
lar bulunmaktadir. Giiniimiizde vaskiilopati, immiin akti-
vasyon, oksidatif stres ve devaminda artmig fibroblastik
aktivasyon, SSk patogenezinin temel basamaklart olarak
kabul edilmektedir (Sekil 1). Genetik zemin ile uyumlu
olarak, cesitli kimyasallar, enfeksiyonlar ve mikrokime-
rizm gibi etiyolojik faktorlerin herhangi biri veya birden
fazlasi patogenik siirecin basamaklarindan vaskiilopati,

immiin aktivasyon ve oksidatif stresten herhangi biri veya
birden fazlasin tetikleyebilmektedir (Sekil 1).

Vaskiilopati

Vaskiilopati ile iliskili RF ve kapilleroskopik anormal-
likler, SSk’nin 6nciil bulgularindandir ve preklinik dénem-
de bile saptanabilmektedir. RF yaninda telanjiektazi, dijital
tlser, pulmoner hipertansiyon ve renal kriz SSk’da vaski-
lopati varliginin klinik kanitlaridir. Vaskiilopati, endotelyal
hiicre aktivasyonu sonucu iretilen sitokinler ve adezyon
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Sekil 3. Sistemik skleroz patogenezinde oksidatif stresin rolt. SOR: Serbest oksijen radikalleri; HIF: Hypoxia-inducible factor

molekiilleri araciligy ile inflamatuar hiicrelerin adezyonuna
ve migrasyonuna neden olmaktadir (Sekil 2).***' Ek ola-
rak, epizodik vazospazmlar ve ilerleyen evrelerde ortaya c1-
kan fibrointimal proliferasyon dokularda iskemi-hipoksiye
neden olarak doku hasarina katki yapmaktadir (Sekil 3).***
Boylece, vaskiilopati immiin aktivasyon ve fibrotik stirec-
te dogrudan veya dolayli 6nemli gorevler iistlenmektedir

(Sekil 2 ve 3).

immiin aktivasyon

Immiin aktivasyon kanitlari, vaskiilopatide oldugu gi-
bi, deri fibrozu olusmadan énce gosterilebilmektedir.”**”
SSk hastalarinin deri lezyonlarinin histopatolojik incelen-
mesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve da-
ha az oranda B lenfosit infiltrasyonlar saptanmigtir.”"*"

SSk’da interlokin (IL)-4, transforme edici biiytime fak-
tori-beta (' GF-f) ve IL-17 gibi T lenfosit aracili sitokin-
ler ve T lenfosit aktivasyon belirteclerinden olan IL-2 re-
septor ekspresyonunun arttigi bilinmektedir. Aktive olan T
lenfositler, CD154/CD40 ligand: ile fibroblastlara bagla-
narak dogrudan veya IL-4 ve TGF-p gibi profibrotik sito-
kinler aracihigi ile dolayli olarak fibroblastik aktivasyona
(Sekil 2) ve sonugta ekstraseliller matriks (ESM) yapitagla-
rinin sentezinde artiga neden olur.””*” 1L-17, endotelyal
hiicrelerden interseliler hiicre adezyon molekiili-1
(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
gibi adezyon molekiillerinin tiretimini artirarak, inflamatu-
ar hiicre infiltrasyonuna katki saglamaktadir.””"

SSk’da, dogal ve edinsel hiicresel immiinite yaninda,
humoral immiin aktivasyon kanitlar1 da bulunmaktadir.
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SSk’da B lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal hi-
peraktivasyon, duyarli B lenfositlerde artig ve hafiza B
lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir.”**” SSk’da
hastaliga 6zgii otoantikorlarin saptanmasi (Tablo 2), oto-
antikor tipi ile hastalik fenotipleri arasindaki iligki ve hi-
pergamaglobulinemi, B lenfositlerin SSk patogenezinde-
ki roliine isaret etmektedir.”"” B lenfositler, otoantikor-
lara ek olarak TGF-B iiretimi®” ile de patogenik siirece
katki yapmaktadir (Sekil 2).

Tablo 2. Sistemik skleroza 6zgu otoantikorlar.

Anti-niikleer antikorlar

e Anti-Scl-70 (topoizomeraz-I)
e Anti-sentromer

Anti-niikleolar antikorlar

* Anti-U3-RNP (fibrillarin)

e Anti-Th/To (kiclk ntkleer RNP)
o Anti-PM/Scl

e Anti-RNA polimeraz | ve Il

Patogenik oldugu varsayilan antikorlar

o AEHA

o Anti-fibroblast

e Anti-MMP 1 ve 3
o Anti-fibrillin

e Anti-PDGFR

RNP: RibonUkleoprotein; PM/Scl: Polimiyozit/sistemik skleroz; RNA: Ribonukleik
asit; AEHA: Anti-endotelyal hicre antikoru; MMP: Matriks metalloproteinaz;
PDGFR: Trombosit kaynakli buytme faktori reseptort



Oksidatif stres

SSk’da, intermittan vazospazm ve ilerleyen donemde
neointimal proliferasyon ile karakterize vaskiilopati ve
ESM ekspansiyonu (fibroz), doku iskemisi-hipoksisine
yol acar. SSk’da, sentetik prostasiklin analogu tedavisi ile
doku perfiizyon kusuru diizeltildiginde, anti-oksidan ak-
tivitenin arttig1 gosterilmistir.”” Ek olarak, immiin akti-
vasyon da inflamatuar hiicrelerden iretilen serbest oksi-
jen radikalleri (SOR) ve sitokinler ile oksidatif strese kat-
ki saglar.” SSk hastalarinda askorbik asit, a-tokoferol
(vitamin E), selenyum gibi anti-oksidanlarimn azalmasi
ve/veya malondialdehit, F: izoprostanlar, SOR gibi oksi-
danlarin artmas: ile karakterize oksidatif stres kanitlary
gosterilmistir.” ™ Oksidatif stres dogrudan ESM yapi
elemanlarimin iiretimini artirabildigi®” gibi, sitokinleri ar-
tirarak ™™ ve otoantikor iiretimini indiikleyerek”” immiin
aktivasyonu da arurabilir (Sekil 3).

Fibroblastik aktivite

Aktive olmus fibroblastlar (miyofibroblastlar), ESM
dretimi ile fibrotik stirecin en 6nemli aktoridiir. SSk de-
ri biyopsilerinde, miyofibroblastlarin artmis oldugu ve
doku miyofibroblast yogunlugunun Rodnan deri skoru
ile korele oldugu bilinmektedir. SSk’da fibroblastlarin ak-
tivasyonundan hipoksi, endotelyal hiicreler (endotelin-1
[ET-1] tiretimi ile) ve inflamatuar hiicreler (dogrudan ve
sitokinler ve TGF-f gibi biiytime faktorlerin iretimi ile
dolayl olarak) sorumlu tutulmaktadir.””

Fibroblastik aktivitenin temel indiikleyici faktorlerin-
den birisi olan TGF-B, fibroblastlardan, iz vive ve in vit-
ro olarak, kollajen gibi ESM yapitaglarinin tiretimini ar-
tirmaktadir.* Aktive fibroblastlar, ESM yapitaglariin
sentezi yaninda, IL-6, TGF-B1, trombosit kaynakli biiyti-
me faktéri (PDGF) ve kollajen doku biyiime faktorii
(CTGF) gibi pro-fibrotik sitokin ve biiyiime faktorlerini
de iiretirler.”” Boylece, fibroblastlar bir kez aktive olduk-
tan sonra otokrin 6zellik kazanmakta (Sekil 4) ve aktivas-
yon ic¢in inflamatuar hiicre uyarimina gereksinimleri kal-
mamaktadir.”” Tlerleyen donemlerde, fibroblastik aktivite
devam etmesine karsin, fibrotik dokuda inflamatuar hiic-
relerin azaldig1 gosterilmistir.”" Fibroblastik aktivitenin
devamliligy, fibroblastlarin apoptoza direnci ve/veya non-
fibroblastik hiicrelerin fibroblastlara dontigimii ile sagla-
niyor olabilir.

Bcl-2 ailesi transkripsiyon faktorleri, oldukca komp-
leks diizenleyici mekanizmalara sahip olan apoptozun
o6nemli inhibitér dizenleyicileridir. SSk hastalarinda,
dermal fibroblastlarin apoptoza direngli olduklart goste-
rilmis ve bu durum artmis bel-2 ekspresyonu ile iligkilen-
dirilmistir.*"
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SSk dermal fibroblastlarimin farkli morfolojik karak-
terleri, fibroblastlarin farkli serilerden prolifere olabilece-
gi konusunda kugkular uyandirmistir.*” Endotelyal hiic-
reler, perisitler, adipositler ve epitelyal hiicreler miyofib-
roblastlarin kaynagi olabilir.* Endotelyal hiicrelerin fib-
roblastik hiicrelere dontisiimiinden ET-1, kronik infla-
matuar yanit ve oksidatif stres sorumlu tutulabilir.””*"
Endotel kaynakli ET-1’in, endotelyal-mezenkimal hiicre
doniisiimii ile kardiyak fibroza neden oldugu gosterilmis-
tir.”! Endotelyal hiicre kiiltiirlerine fibroblast biiyiime
faktorii-1"" veya TNF-a. ve IL-1p gibi proinflamatuar si-
tokinler eklendiginde,” endotelyal hiicrelerin miyofib-
roblastik hiicrelere donistiigt bildirilmistir. Bir oksidan
olan homosisteinin de endotelyal-miyofibroblastik hiicre
doniisiimiinii tetikledigi gosterilmigtir."”

Wnt/B-katenin sinyal yolag: ¢esitli hiicrelerin prolife-
rasyonu, differensiyasyonu, sag kalimi ve adezyonunu di-
zenleyen intraseliiler sinyal yolagidir ve cesitli fibrotik
hastalikarda aktivitesinin arttig1 gosterilmistir.”” SSk’da,
fibroblastlarin proliferasyonu ve otonomisinde ve hatta
non-fibroblastik hiicrelerin fibroblastlara dontigtimiinde
katkilarmnin olmast olasidir."”

Fibrotik dokunun restorasyonunda yetersizlik

ESM elamanlarinin yapimi ve yikimi dinamik bir den-
ge halinde olup, bu dengenin yapim lehine bozulmast fib-
roz ile sonuglanmaktadir."** ESM degradasyonu matriks

inflamatuar
hiicre

CD*+T hiicre

\ ESM

Sekil 4. Sistemik skleroz patogenezinde fibroblastlarin otokrin ve pa-
rakrin fonksiyonlari (28 numarali kaynaktan uyarlanmistir). IL: Interlo-
kin; MCP: Monosit kemoatraktan proetin; TGF: Transforme edici bu-
yime faktort; CTGF: Kollajen doku buytme faktort; PDGF: Trombo-
sit kaynakli biytme faktort; ESM: Ekstraseltler matriks



metalloproteinaz (MMP)’lar ile saglanmaktayken, doku
MMP inhibitorleri (zissue inbibitor of metalloproteinase
[TIMP]) bu dengeyi fibrogenez lehine kaydirmakta-
dir.""* SSk’da MMP-1, 3 ve 13 diizeylerinin ve aktivite-
lerinin azaldigi, TIMP-1, 2 ve 3 {iretiminin ise arttig
gosterilmis ve MMP/TIMP dengesinin bozludugu ileri
stiriilmiigtiir.""

Fibrotik dokunun degradasyonu ve restorasyonu icin
gerekli olan hiicreler ve proteolitik enzimlerin, kan da-
marlart araciligy ile fibrotik bolgeye gelmesi gerekmekte-
dir. Bu durum ise yeni damar olusumu (neovaskiilarizas-
yon) ile gerceklegebilir. Ancak, SSk’da yeni damar olusu-
mu yetersiz veya kaotiktir.”"

Neovaskiilarizasyon, anjiogenik uyari ile endotelyal
hiicrelerin aktivasyon ve proliferasyonu sonucunda baglar.
Aktive olmug endotelden adezyon molekiilleri, sitokinler
ve anjiogenik aracilarin tretimi yaninda MMP tiretimi de
artar. MMP’ler vaskiiler bazal membrani hasarlar, vaskiiler
permabiliteyi artrir ve endotelyal hiicrelerin migrasyonu-
na olanak saglar. Lokal (anjiogenez) veya kemik iligi kay-
nakl (vaskiilogenez) endotel hiicrelerin bélgeye gécii son-
rasl, tiip olusumunda kullanilmak tizere ESM tiretimi artar.
Olusan tiip ise perisitler tarafindan stabilize edilir. SSk’da-
ki yetersiz neovaskiilarizasyonun nedeninin ortaya konul-
mast i¢in neovaskiilarizasyonun bu basamaklari tek tek in-
celenmis ve celiskili sonuclar elde edilmistir.””

SSk’da, dokuda fibroz sonrasi olusan hipoksi/iskemi-
nin pro-anjiogeniklerin tiretimini artirdig: bilinmektedir
ve SSk’da pro-anjiogeniklerin iretiminde artig belirlen-
migtir.”’ Ancak, neovaskiilarizasyon icin pro-anjioge-
nik/anjiostatik faktorler arasindaki dengenin pro-anjioge-
nikler lehine olmasi gerekmektedir. SSk’da hipoksi, oksi-
datif stres ve kronik inflamasyon gibi gii¢lti uyarilarin var-
ligina karsin yetersiz neovaskiilarizasyonun bir nedeni,
anjiostatiklerin pro-anjiogenik faktorlerden daha fazla
tiretilmesi olabilir.”*" Pro-anjiogenik uyarilara endotel-
yal hiicrelerin yeterli yanit vermemesi ise diger bir olasi-
liktir. Bu amagla yapilan calismalarda, celiskili bir sekilde,
SSk’da endotelyal énciil hiicrelerin azaldigi®"™ ve artu-
g1°"" bildirilmistir. Bolgeye go¢ eden endotelyal énciil
hiicrelerin, anjiogenik/vaskiilogenik potansiyellerinde ye-
tersizlik™" bagka bir olasiliktir. Bu 6nciil hiicrelerin, fib-
roblastik hiicrelere déniigebilecegi™ ™ de unutulmamali-
dir. Neovaskiilarizasyonun son asamasinda, tip olusu-
munda kullanilmak tizere tiretimi artmis ESM’nin sekil-
lendirilmesinde kullanilacak proteolitik enzimlerin yeter-
sizligi de bildirilmigtir.” SSk’da fibrotik dokunun resto-
rasyonu i¢in baglatlan neovaskiilarizasyon, sonucta endo-
telyal hiicrenin aktivasyonu, prolifere olmus endotelyal
hiicrenin fibroblastik hiicreye dontisimi ve ESM {ireti-
mindeki artig ile patogenik siirece katki yapiyor olabilir.

Koca SS, Ozgen M, Isik A. Sistemik skleroz etiyopatogenezi

Sonuc

SSk nadir goriilen, klinik olarak heterojen, deri ve i¢
organlarin yaygin fibrozu ile seyreden kronik inflamatuar
bir hastaliktir."” Nadir gériilmesi ve klinik olarak hetero-
jen olmasi nedeniyle, patogenezin tam olarak aydinlaul-
mast ve bu amacla yapilan ¢aligmalarin standardizasyonu
oldukea zordur. Son yillarda yapilan calismalar ile hasta-
ligin patogenezine iligkin bilgilerimiz olduk¢a artmigstir.

Guntimtizde, SSk patogenik siirecinin vaskiilopati,
immiin aktivasyon ve fibroz triadindan olustugu kabul
edilmektedir. Patogenik stirecin nasil tetiklendigi, fibrob-
lastik aktivitenin devamlilig1 ve yetersiz neovaskiilarizas-
yonun nedenleri hala gizemini stirdiirmektedir. SSk fib-
roblastlarinin otonomisi ve apoptoza direnci ile non-fib-
roblastik hiicrelerin fibroblasta doéniisiimii, fibroblastik
aktivitenin devamliligini sagliyor olabilir. Bu dogrultuda
yapilacak caligmalara gereksinim vardir. Diger bir hedef
de yetersiz neovaskiilarizasyonun nedenlerinin aydmlatl-
mast olmalidir.
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