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Skleroderma (sistemik skleroz; SSk), deri ve iç organ-
lar›n yayg›n fibrozu ile karakterize kronik otoimmün/inf-
lamatuar bir hastal›kt›r.[1-3] SSk insidans ve prevalans›, etnik
ve bölgesel faktörlerle iliflkili olarak, önemli farkl›l›klar
gösterebilmektedir. Hastal›k en s›k 30-50 yafllar›nda gö-
rülmektedir ve kad›n/erkek oran› 8/1’dir.[4] SSk insidans ve
prevalans› Amerika Birleflik Devletleri’nde eriflkin popu-

lasyonda s›ras›yla milyonda 19.3 ve 242 olarak bildirilmifl-
tir.[5] Edirne bölgesinde yap›lan bir çal›flmada, ülkemiz için
SSk prevalans› milyonda 110 olarak belirlenmifltir.[6]

Etiyoloji 
SSk patogenezi vaskülopati, immün aktivasyon ve fib-

roz triad›ndan oluflmaktad›r.[1-3] Hastal›¤›n etiyolojisi tam
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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 

Özet

Skleroderma (sistemik skleroz; SSk), deri ve iç organlarda yayg›n
fibroza neden olan kronik otoimmün/inflamatuar bir hastal›kt›r.
Nadir görülmesi ve klinik aç›dan heterojen olmas› nedeniyle, has-
tal›¤›n patogenezi hala tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r. Ancak, gü-
nümüzde SSk patogenezinin vaskülopati, immün aktivasyon ve
fibroz triad› ile karakterize oldu¤u kabul edilmektedir. Son y›llarda
yap›lan çal›flmalar hastal›k patogenezi konusunda bilgileri oldukça
art›rm›flt›r. Fakat, patogenik sürecin hangi etiyolojik faktörler ile
tetiklendi¤i ve genetik zemin kesinlik kazanmam›flt›r. Fibrotik sü-
recin en önemli aktörü olan fibroblastlar›n nas›l aktive oldu¤u bi-
linmekte, aktivitesini nas›l devam ettirdi¤i ise tam olarak bilinme-
mektedir. Fibroblastik aktivitenin devaml›l›¤›ndan fibroblastlar›n
otonomisi ve apoptoza direnci ile non-fibroblastik hücrelerin fib-
roblasta dönüflümü sorumlu tutulmaktad›r. SSk’da, oluflan fibro-
tik dokunun tamiri için gerekli hücreler ve proteolitik enzimlerin
bölgeye ulaflabilmesini sa¤layacak neovaskülarizasyonun (anjioge-
nez ve vaskülogenezin) yetersiz oldu¤u gösterilmifltir. Yetersiz
neovaskülarizasyonun nedenleri de hala gizemini korumaktad›r. 

Anahtar sözcükler: Sistemik skleroz, patogenez, fibroblastik ak-
tivite, neovaskülarizasyon

www.raeddergisi.org
doi:10.2399/raed.12.005

Karekod / QR code:



olarak ayd›nlat›lamamas›na karfl›n genetik yatk›nl›k, çev-
resel faktörler, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm patoge-
nik süreci tetikleyen olas› arac›lar olarak gösterilmektedir
(fiekil 1).

Genetik yatk›nl›k

SSk etiyolojisinde genetik faktörlerin rolü yo¤un bir
flekilde araflt›r›lm›flt›r. Birinci derece yak›nlar›nda SSk bu-
lunan bireylerde, SSk geliflme olas›l›¤› artmaktad›r. Nor-
mal populasyonda SSk geliflme riski %0.026 iken, birinci
derece yak›nlar›nda SSk bulunan bireylerde bu risk %2.6
olarak belirlenmifltir.[7] ‹kiz çal›flmalar›nda, anti-nükleer
antikor (ANA) konkordans oran› yüksek (tek yumurta ve
çift yumurta ikizlerinde s›ras›yla %90 ve %40), klinik
konkordans oran› ise düflük (%4.7) bildirilmifltir.[8] Bu
bulgular, SSk’ya yatk›nl›k ile iliflkilendirilmifl de¤iflik gen
bölgesine yerleflik pekçok polimorfizmlerin (Tablo 1).[9]

varl›¤›na karfl›n, hastal›¤›n oluflumunda genetik faktörle-
rin tek bafl›na sorumlu tutulamayaca¤›n› göstermektedir. 

Çevresel faktörler

Silika tozlar›, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon
implantlar› ve organik çözücüler, SSk ile iliflkilendirilen

çevresel faktörlerdir.[10] Mesleksel u¤rafl›lar nedeniyle vi-
nil klorid ile karfl›laflan iflçilerin ço¤unda Raynaud feno-
meni (RF) ve SSk’ya özgü deri bulgular› gözlenmekte-
dir.[11] 1980’li y›llarda, ‹spanya’da kolza ya¤› kullan›m› ile
oluflan epidemik toksik ya¤ sendromu ve ilerleyen y›llar-
da Amerika Birleflik Devletleri’nde görülen L-triptofan
kullan›m› ile iliflkilendirilen eozinofili-miyalji sendromu-
nun deri bulgular›, SSk ile benzerlikler göstermektedir.[10]

Di¤er birçok çevresel ve mesleksel faktörlerin SSk ile ilifl-
kileri araflt›r›lmas›na karfl›n, bu risk faktörlerinin birçok
hastada bulunmay›fl› SSk etiyopatogenezinden tek baflla-
r›na sorumlu tutulamayacaklar›n› düflündürmektedir.[10]

Enfeksiyonlar

Çeflitli bakteriyel ve/veya viral enfeksiyöz ajanlar›n (he-
likobakter pilori, sitomegalovirüs [CMV], parvovirüs B19,
Epstein-Barr virüsü [EBV] ve retrovirüsler) SSk etiyoloji-
sinde rol al›yor olabilece¤i bildirilmifltir.[12] Sa¤l›kl› insan-
larda %0.6 s›kl›¤›n› aflmayan parvovirus B19 varl›¤›, SSk
hastalar›nda %4 s›kl›¤›nda belirlenmifl[13] ve kemik ili¤i bi-
yopsilerinde ise çok daha yüksek s›kl›kta (%57) saptanm›fl-
t›r.[14] SSk hastalar›nda, helikobakter pilori seroprevalans›-
n›n da yüksek oldu¤u (%78) gösterilmifltir.[15] SSk hastala-
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fiekil 1. Sistemik sklerozda patogenik süreç. MMP: Matriks metallopro-
teinaz; TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitörü

‹mmün yolaklar

• HLA

• STAT4 

• IRF5

• PTPN22

• TBX21 

• FAS (CD95)

• CD226

• CD247

• TNFAIP3

• TNFSF4 (OX40L)

• BANK1

• BLK

• IL23 reseptörü

• FGFR

• AIF-1

HLA: ‹nsan lökosit antijeni; STAT4: Signal transducer and activator of transcrip-
tion 4; IRF5: ‹nterferon 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: ‹nterlökin; FGFR: Fibroblast büyüme faktör reseptörü; AIF-1:
Allograft inflammatory factor-1; SDF1: Stromal cell-derived factor-1; HIF1A:
Hypoxia-inducible factor 1A; uPAR: Ürokinaz tip plazminojen aktivatör reseptör;
KCNA5: Potassium voltage-gated channel shaker subfamily member 5; VEGF:
Vasküler endotelyal büyüme faktörü; ACE: Anjiotensin dönüfltürücü enzim;
eNOS: Endotelyal nitrik oksit; iNOS: ‹ndüklenebilen nitrik oksit; CTGF: Kollajen
doku büyüme faktörü; MMP: Matriks metalloproteinaz

Tablo 1. Sistemik skleroza yatk›nl›k ile iliflkilendirilen gen bölgeleri.[9]

Vaskülopati 

• Endoglin

• SDF1 (CXCL12)

• HIF1A

• uPAR

• KCNA5

• VEGF

• ACE

• eNOS/iNOS

• Endotelin-1 ve reseptörü

• Fibrinojen

Fibroz

• CTGF

• Serotonin reseptörü

• IL-1α ve β

• MMP
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r›nda, CMV spesifik antikorlar›n artm›fl oldu¤u ve bu viru-
sun deney hayvanlar›nda SSk vaskülopatisine benzer vas-
küler lezyonlara yol açt›¤› gösterilmifltir.[16] Anti-Scl-70 an-
tikorunun CMV proteinleri ile çapraz reaksiyonu,[17]

CMV’nin moleküler benzerlik ile SSk’y› tetikledi¤ini dü-
flündürmektedir. Baz› SSk hastalar›nda CMV protein epi-
toplar› olan UL83 ve UL94’e karfl› antikorlar›n varl›¤›;[18,19]

anti-UL94 antikorunun fibroblastlar› aktive etti¤i ve endo-
telyal hücre apoptozunu uyard›¤›[20,21] gösterilmifltir. 

Enfeksiyöz ajanlar, moleküler benzerlik ve/veya kona-
¤›n özantijenlerine ve endotelyal hücrelere karfl› immün
reaksiyonlar›n› uyararak, SSk etiyopatogenezine katk› ya-
p›yor olabilir.[12]

Mikrokimerizm

SSk hastalar›n›n kanlar› ve deri lezyonlar›nda, fetal or-
jinli mikrokimerik hücrelerin artm›fl oldu¤u gözlenmifl-
tir.[22,23] SSk, kad›nlarda erkeklerden yaklafl›k 8 kat daha s›k
görülmekte ve ço¤u hastada do¤urganl›k ça¤› sonras›nda
bafllamaktad›r.[4] Allojenik transplantasyonlar›n komplikas-
yonlardan olan graft-versus-host hastal›¤› ile SSk aras›nda
histolojik, patogenik ve klinik benzerlikler olmas›, SSk eti-
yopatogenezinde mikrokimerizmin rol al›yor olabilece¤ini
düflündürmektedir.[22] Ancak, sa¤l›kl› bireylerde bile mikro-
kimerik hücrelerin saptanmas›, baz› hastalarda mikrokime-

rik hücrelerin bulunmay›fl›, hastal›¤›n bafllang›c›ndan önce
hiç gebeli¤i olmayan kad›n hastalar›n varl›¤› ve erkeklerde
de hastal›¤›n görülmesi, mikrokimerizmin SSk etiyopato-
genezindeki rolü aç›s›ndan soru iflaretleri tafl›maktad›r.[22]

Patogenez
SSk patogenezi oldukça karmafl›kt›r ve patogenezdeki

birçok basamakta hala tam olarak ayd›nlat›lamam›fl konu-
lar bulunmaktad›r. Günümüzde vaskülopati, immün akti-
vasyon, oksidatif stres ve devam›nda artm›fl fibroblastik
aktivasyon, SSk patogenezinin temel basamaklar› olarak
kabul edilmektedir (fiekil 1). Genetik zemin ile uyumlu
olarak, çeflitli kimyasallar, enfeksiyonlar ve mikrokime-
rizm gibi etiyolojik faktörlerin herhangi biri veya birden
fazlas› patogenik sürecin basamaklar›ndan vaskülopati,
immün aktivasyon ve oksidatif stresten herhangi biri veya
birden fazlas›n› tetikleyebilmektedir (fiekil 1).

Vaskülopati

Vaskülopati ile iliflkili RF ve kapilleroskopik anormal-
likler, SSk’n›n öncül bulgular›ndand›r ve preklinik dönem-
de bile saptanabilmektedir. RF yan›nda telanjiektazi, dijital
ülser, pulmoner hipertansiyon ve renal kriz SSk’da vaskü-
lopati varl›¤›n›n klinik kan›tlar›d›r. Vaskülopati, endotelyal
hücre aktivasyonu sonucu üretilen sitokinler ve adezyon

fiekil 2. Sistemik skleroz patogenezinde inflamatuar hücrelerin rolleri (28 numaral› kaynaktan uyarlanm›flt›r). IL: ‹nterlökin; ICAM: ‹nterselüler adezyon mo-
lekülü; VCAM: Vasküler hücre adezyon molekülü; TGF: Transforme edici büyüme faktörü; PDGF: Trombosit kaynakl› büyüme faktörü; CTGF: Kollajen do-
ku büyüme faktörü; ESM: Ekstraselüler matriks; MMP: Matriks metalloproteinaz; AEHA: Anti-endotelyal hücre antikoru; PDGFR: PDGF reseptörü
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molekülleri arac›l›¤› ile inflamatuar hücrelerin adezyonuna
ve migrasyonuna neden olmaktad›r (fiekil 2).[24,25] Ek ola-
rak, epizodik vazospazmlar ve ilerleyen evrelerde ortaya ç›-
kan fibrointimal proliferasyon dokularda iskemi-hipoksiye
neden olarak doku hasar›na katk› yapmaktad›r (fiekil 3).[24,25]

Böylece, vaskülopati immün aktivasyon ve fibrotik süreç-
te do¤rudan veya dolayl› önemli görevler üstlenmektedir
(fiekil 2 ve 3).

‹mmün aktivasyon

‹mmün aktivasyon kan›tlar›, vaskülopatide oldu¤u gi-
bi, deri fibrozu oluflmadan önce gösterilebilmektedir.[26,27]

SSk hastalar›n›n deri lezyonlar›n›n histopatolojik incelen-
mesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hücreleri ve da-
ha az oranda B lenfosit infiltrasyonlar› saptanm›flt›r.[27,28]

SSk’da interlökin (IL)-4, transforme edici büyüme fak-
törü-beta (TGF-β) ve IL-17 gibi T lenfosit arac›l› sitokin-
ler ve T lenfosit aktivasyon belirteçlerinden olan IL-2 re-
septör ekspresyonunun artt›¤› bilinmektedir. Aktive olan T
lenfositler, CD154/CD40 ligand› ile fibroblastlara ba¤la-
narak do¤rudan veya IL-4 ve TGF-β gibi profibrotik sito-
kinler arac›l›¤› ile dolayl› olarak fibroblastik aktivasyona
(fiekil 2) ve sonuçta ekstraselüler matriks (ESM) yap›taflla-
r›n›n sentezinde art›fla neden olur.[27,28] IL-17, endotelyal
hücrelerden interselüler hücre adezyon molekülü-1
(ICAM-1), vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1)
gibi adezyon moleküllerinin üretimini art›rarak, inflamatu-
ar hücre infiltrasyonuna katk› sa¤lamaktad›r.[27,28]

SSk’da, do¤al ve edinsel hücresel immünite yan›nda,
humoral immün aktivasyon kan›tlar› da bulunmaktad›r.

SSk’da B lenfosit homeostaz›nda de¤ifliklik, poliklonal hi-
peraktivasyon, duyarl› B lenfositlerde art›fl ve haf›za B
lenfositlerde azalma oldu¤u gösterilmifltir.[28,29] SSk’da
hastal›¤a özgü otoantikorlar›n saptanmas› (Tablo 2), oto-
antikor tipi ile hastal›k fenotipleri aras›ndaki iliflki ve hi-
pergamaglobulinemi, B lenfositlerin SSk patogenezinde-
ki rolüne iflaret etmektedir.[28-30] B lenfositler, otoantikor-
lara ek olarak TGF-β üretimi[29] ile de patogenik sürece
katk› yapmaktad›r (fiekil 2).

Anti-nükleer antikorlar

• Anti-Scl-70 (topoizomeraz-I)

• Anti-sentromer

RNP: Ribonükleoprotein; PM/Scl: Polimiyozit/sistemik skleroz; RNA: Ribonükleik
asit; AEHA: Anti-endotelyal hücre antikoru; MMP: Matriks metalloproteinaz;
PDGFR: Trombosit kaynakl› büyüme faktörü reseptörü

Tablo 2. Sistemik skleroza özgü otoantikorlar.

Anti-nükleolar antikorlar

• Anti-U3-RNP (fibrillarin)

• Anti-Th/To (küçük nükleer RNP)

• Anti-PM/Scl

• Anti-RNA polimeraz I ve III

Patogenik oldu¤u varsay›lan antikorlar

• AEHA

• Anti-fibroblast

• Anti-MMP 1 ve 3

• Anti-fibrillin

• Anti-PDGFR

fiekil 3. Sistemik skleroz patogenezinde oksidatif stresin rolü. SOR: Serbest oksijen radikalleri; HIF: Hypoxia-inducible factor
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Oksidatif stres

SSk’da, intermittan vazospazm ve ilerleyen dönemde
neointimal proliferasyon ile karakterize vaskülopati ve
ESM ekspansiyonu (fibroz), doku iskemisi-hipoksisine
yol açar. SSk’da, sentetik prostasiklin analo¤u tedavisi ile
doku perfüzyon kusuru düzeltildi¤inde, anti-oksidan ak-
tivitenin artt›¤› gösterilmifltir.[31] Ek olarak, immün akti-
vasyon da inflamatuar hücrelerden üretilen serbest oksi-
jen radikalleri (SOR) ve sitokinler ile oksidatif strese kat-
k› sa¤lar.[32] SSk hastalar›nda askorbik asit, α-tokoferol
(vitamin E), selenyum gibi anti-oksidanlar›n azalmas›
ve/veya malondialdehit, F2 izoprostanlar, SOR gibi oksi-
danlar›n artmas› ile karakterize oksidatif stres kan›tlar›
gösterilmifltir.[31-36] Oksidatif stres do¤rudan ESM yap›
elemanlar›n›n üretimini art›rabildi¤i[37] gibi, sitokinleri ar-
t›rarak[32,38] ve otoantikor üretimini indükleyerek[39] immün
aktivasyonu da art›rabilir (fiekil 3).

Fibroblastik aktivite

Aktive olmufl fibroblastlar (miyofibroblastlar), ESM
üretimi ile fibrotik sürecin en önemli aktörüdür. SSk de-
ri biyopsilerinde, miyofibroblastlar›n artm›fl oldu¤u ve
doku miyofibroblast yo¤unlu¤unun Rodnan deri skoru
ile korele oldu¤u bilinmektedir. SSk’da fibroblastlar›n ak-
tivasyonundan hipoksi, endotelyal hücreler (endotelin-1
[ET-1] üretimi ile) ve inflamatuar hücreler (do¤rudan ve
sitokinler ve TGF-β gibi büyüme faktörlerin üretimi ile
dolayl› olarak) sorumlu tutulmaktad›r.[37]

Fibroblastik aktivitenin temel indükleyici faktörlerin-
den birisi olan TGF-β, fibroblastlardan, in vivo ve in vit-
ro olarak, kollajen gibi ESM yap›tafllar›n›n üretimini ar-
t›rmaktad›r.[40] Aktive fibroblastlar, ESM yap›tafllar›n›n
sentezi yan›nda, IL-6, TGF-β1, trombosit kaynakl› büyü-
me faktörü (PDGF) ve kollajen doku büyüme faktörü
(CTGF) gibi pro-fibrotik sitokin ve büyüme faktörlerini
de üretirler.[27] Böylece, fibroblastlar bir kez aktive olduk-
tan sonra otokrin özellik kazanmakta (fiekil 4) ve aktivas-
yon için inflamatuar hücre uyar›m›na gereksinimleri kal-
mamaktad›r.[27] ‹lerleyen dönemlerde, fibroblastik aktivite
devam etmesine karfl›n, fibrotik dokuda inflamatuar hüc-
relerin azald›¤› gösterilmifltir.[26] Fibroblastik aktivitenin
devaml›l›¤›, fibroblastlar›n apoptoza direnci ve/veya non-
fibroblastik hücrelerin fibroblastlara dönüflümü ile sa¤la-
n›yor olabilir.

Bcl-2 ailesi transkripsiyon faktörleri, oldukça komp-
leks düzenleyici mekanizmalara sahip olan apoptozun
önemli inhibitör düzenleyicileridir. SSk hastalar›nda,
dermal fibroblastlar›n apoptoza dirençli olduklar› göste-
rilmifl ve bu durum artm›fl bcl-2 ekspresyonu ile iliflkilen-
dirilmifltir.[41]

SSk dermal fibroblastlar›n›n farkl› morfolojik karak-
terleri, fibroblastlar›n farkl› serilerden prolifere olabilece-
¤i konusunda kuflkular uyand›rm›flt›r.[42] Endotelyal hüc-
reler, perisitler, adipositler ve epitelyal hücreler miyofib-
roblastlar›n kayna¤› olabilir.[42] Endotelyal hücrelerin fib-
roblastik hücrelere dönüflümünden ET-1, kronik infla-
matuar yan›t ve oksidatif stres sorumlu tutulabilir.[43-46]

Endotel kaynakl› ET-1’in, endotelyal-mezenkimal hücre
dönüflümü ile kardiyak fibroza neden oldu¤u gösterilmifl-
tir.[43] Endotelyal hücre kültürlerine fibroblast büyüme
faktörü-1[44] veya TNF-α ve IL-1β gibi proinflamatuar si-
tokinler eklendi¤inde,[45] endotelyal hücrelerin miyofib-
roblastik hücrelere dönüfltü¤ü bildirilmifltir. Bir oksidan
olan homosisteinin de endotelyal-miyofibroblastik hücre
dönüflümünü tetikledi¤i gösterilmifltir.[46]

Wnt/β-katenin sinyal yola¤› çeflitli hücrelerin prolife-
rasyonu, differensiyasyonu, sa¤ kal›m› ve adezyonunu dü-
zenleyen intraselüler sinyal yola¤›d›r ve çeflitli fibrotik
hastal›karda aktivitesinin artt›¤› gösterilmifltir.[47] SSk’da,
fibroblastlar›n proliferasyonu ve otonomisinde ve hatta
non-fibroblastik hücrelerin fibroblastlara dönüflümünde
katk›lar›n›n olmas› olas›d›r.[47]

Fibrotik dokunun restorasyonunda yetersizlik

ESM elamanlar›n›n yap›m› ve y›k›m› dinamik bir den-
ge halinde olup, bu dengenin yap›m lehine bozulmas› fib-
roz ile sonuçlanmaktad›r.[48,49] ESM degradasyonu matriks

fiekil 4. Sistemik skleroz patogenezinde fibroblastlar›n otokrin ve pa-
rakrin fonksiyonlar› (28 numaral› kaynaktan uyarlanm›flt›r). IL: ‹nterlö-
kin; MCP: Monosit kemoatraktan proetin; TGF: Transforme edici bü-
yüme faktörü; CTGF: Kollajen doku büyüme faktörü; PDGF: Trombo-
sit kaynakl› büyüme faktörü; ESM: Ekstraselüler matriks
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metalloproteinaz (MMP)’lar ile sa¤lanmaktayken, doku
MMP inhibitörleri (tissue inhibitor of metalloproteinase
[TIMP]) bu dengeyi fibrogenez lehine kayd›rmakta-
d›r.[47,48] SSk’da MMP-1, 3 ve 13 düzeylerinin ve aktivite-
lerinin azald›¤›, TIMP-1, 2 ve 3 üretiminin ise artt›¤›
gösterilmifl ve MMP/TIMP dengesinin bozludu¤u ileri
sürülmüfltür.[48,49]

Fibrotik dokunun degradasyonu ve restorasyonu için
gerekli olan hücreler ve proteolitik enzimlerin, kan da-
marlar› arac›l›¤› ile fibrotik bölgeye gelmesi gerekmekte-
dir. Bu durum ise yeni damar oluflumu (neovaskülarizas-
yon) ile gerçekleflebilir. Ancak, SSk’da yeni damar oluflu-
mu yetersiz veya kaotiktir.[24]

Neovaskülarizasyon, anjiogenik uyar› ile endotelyal
hücrelerin aktivasyon ve proliferasyonu sonucunda bafllar.
Aktive olmufl endotelden adezyon molekülleri, sitokinler
ve anjiogenik arac›lar›n üretimi yan›nda MMP üretimi de
artar. MMP’ler vasküler bazal membran› hasarlar, vasküler
permabiliteyi art›r›r ve endotelyal hücrelerin migrasyonu-
na olanak sa¤lar. Lokal (anjiogenez) veya kemik ili¤i kay-
nakl› (vaskülogenez) endotel hücrelerin bölgeye göçü son-
ras›, tüp oluflumunda kullan›lmak üzere ESM üretimi artar.
Oluflan tüp ise perisitler taraf›ndan stabilize edilir. SSk’da-
ki yetersiz neovaskülarizasyonun nedeninin ortaya konul-
mas› için neovaskülarizasyonun bu basamaklar› tek tek in-
celenmifl ve çeliflkili sonuçlar elde edilmifltir.[24]

SSk’da, dokuda fibroz sonras› oluflan hipoksi/iskemi-
nin pro-anjiogeniklerin üretimini art›rd›¤› bilinmektedir
ve SSk’da pro-anjiogeniklerin üretiminde art›fl belirlen-
mifltir.[24] Ancak, neovaskülarizasyon için pro-anjioge-
nik/anjiostatik faktörler aras›ndaki dengenin pro-anjioge-
nikler lehine olmas› gerekmektedir. SSk’da hipoksi, oksi-
datif stres ve kronik inflamasyon gibi güçlü uyar›lar›n var-
l›¤›na karfl›n yetersiz neovaskülarizasyonun bir nedeni,
anjiostatiklerin pro-anjiogenik faktörlerden daha fazla
üretilmesi olabilir.[24,50] Pro-anjiogenik uyar›lara endotel-
yal hücrelerin yeterli yan›t vermemesi ise di¤er bir olas›-
l›kt›r. Bu amaçla yap›lan çal›flmalarda, çeliflkili bir flekilde,
SSk’da endotelyal öncül hücrelerin azald›¤›[51,52] ve artt›-
¤›[53,54] bildirilmifltir. Bölgeye göç eden endotelyal öncül
hücrelerin, anjiogenik/vaskülogenik potansiyellerinde ye-
tersizlik[54,55] baflka bir olas›l›kt›r. Bu öncül hücrelerin, fib-
roblastik hücrelere dönüflebilece¤i[43-46] de unutulmamal›-
d›r. Neovaskülarizasyonun son aflamas›nda, tüp oluflu-
munda kullan›lmak üzere üretimi artm›fl ESM’nin flekil-
lendirilmesinde kullan›lacak proteolitik enzimlerin yeter-
sizli¤i de bildirilmifltir.[56] SSk’da fibrotik dokunun resto-
rasyonu için bafllat›lan neovaskülarizasyon, sonuçta endo-
telyal hücrenin aktivasyonu, prolifere olmufl endotelyal
hücrenin fibroblastik hücreye dönüflümü ve ESM üreti-
mindeki art›fl ile patogenik sürece katk› yap›yor olabilir.

Sonuç
SSk nadir görülen, klinik olarak heterojen, deri ve iç

organlar›n yayg›n fibrozu ile seyreden kronik inflamatuar
bir hastal›kt›r.[1-3] Nadir görülmesi ve klinik olarak hetero-
jen olmas› nedeniyle, patogenezin tam olarak ayd›nlat›l-
mas› ve bu amaçla yap›lan çal›flmalar›n standardizasyonu
oldukça zordur. Son y›llarda yap›lan çal›flmalar ile hasta-
l›¤›n patogenezine iliflkin bilgilerimiz oldukça artm›flt›r. 

Günümüzde, SSk patogenik sürecinin vaskülopati,
immün aktivasyon ve fibroz triad›ndan olufltu¤u kabul
edilmektedir. Patogenik sürecin nas›l tetiklendi¤i, fibrob-
lastik aktivitenin devaml›l›¤› ve yetersiz neovaskülarizas-
yonun nedenleri hala gizemini sürdürmektedir. SSk fib-
roblastlar›n›n otonomisi ve apoptoza direnci ile non-fib-
roblastik hücrelerin fibroblasta dönüflümü, fibroblastik
aktivitenin devaml›l›¤›n› sa¤l›yor olabilir. Bu do¤rultuda
yap›lacak çal›flmalara gereksinim vard›r. Di¤er bir hedef
de yetersiz neovaskülarizasyonun nedenlerinin ayd›nlat›l-
mas› olmal›d›r.
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