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ÖZET 

Skleroderma, endotelyal hasar ve diffüz interstisyel fibroz ile karakterize bir 

bağ dokusu hastalığı olup, hastalığın seyri sırasında görülen akciğer fibrozi mortalite 

ve morbititenin en önemli nedenlerinin başında gelmektedir. Sklerodermanın 

patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte vaskülopati ve immün aktivasyonun 

patogenezde önemli roller aldığı düşünülmektedir. Lapatinib, 4-anilinoquinoline 

türevi olan bir tirozin kinaz inhibitörüdür. EGFR-1 ve 2’nin intraselüler tirozin kinaz 

bölgelerine reversibl olarak bağlanır ve substrat fosforilasyonunu inhibe eder. 

Böylece, MAPK ve PI3K gibi önemli pek çok yolağın akışını durdurur. Sonuç 

olarak, hücre siklus ilerlemesi, apoptoz, anjiogenez ve hücre adhezyonunu 

etkilemektedir. Çalışmamızın amacı, bleomisin (BLM) ile oluşturulmuş deneysel 

skleroderma modelinde lapatinib uygulamalarının profilaktik ve teröpatik 

etkinliklerinin belirlenmesidir.  

 Çalışmaya ortalama 6 hafta yaşında ve 20-25 gram ağırlıklarında, 60 adet 

Balb/c dişi fare alınarak 6 eşit gruba ayrıldı (her grupta n=10). Bleomisin 

uygulanmayacak olan kontrol grubu farelere (grup A ve grup D), her gün sc fosfat ile 

tamponlanmış salin (FTS) uygulandı. BLM, FTS içerisinde çözündürülerek, B ve C 

grubundaki farelere 3 hafta boyunca, E ve F grubundaki farelere 6 hafta boyunca her 

gün sc 100 L (100 g) dozunda uygulandı. BLM’e ek olarak, C grubu (profilaktik 

lapatinib) farelere çalışmanın ilk gününden başlayarak, F grubu (teröpatik lapatinib) 

farelere ise 21. günden başlayarak, çalışma sonuna kadar her gün 30 mg/kg dozunda 

lapatinib sc yolla günde bir defa uygulandı.  A, B ve C grup fareler 3. hafta; D, E ve 

F grubu fareler 6. hafta sonunda sakrifiye edildi ve yapılacak analizler için doku 

örnekleri alındı. Doku TGF-β1 ve fibronektin-1 mRNA ekspresyonları RT-PCR 

yöntemi ile belirlendi. Tekrarlanan subkutan BLM uygulamaları sonucunda; erken ve 

geç evrede, dermal inflamatuar hücre infiltrasyonu, dermal fibroz ve dermal 

kalınlıkta artış meydana geldi. Benzer şekilde TGF-β1 ve fibronektin-1 mRNA 

ekspresyonları belirgin artı. Lapatinibin hem profilaktik hem de teröpatik 

uygulamalarında TGF-β1, ve fibronektin-1 mRNA ekspresyonları belirgin azaldı. Ek 

olarak, histopatolojik olarak dermal nekro inflamasyon ve dermal fibrozda gerileme 

tespit edildi. 
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Sonuç olarak lapatinib BLM ile uyarılmış dermal fibroz modelinde anti-

fibrotik etkiler sergileyebilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Deneysel skleroderma, tirozin kinaz, lapatinib 

 

 

   

  



vi 
 

ABSTRACT 

EFFECTIVENESS OF LAPATINIB TREATMENT ON BLEOMYCIN 

INDUCED EXPERIMENTAL SCLERODERMA MODEL 

Scleroderma is a connective tissue disease characterized by endothelial 

damage and diffuse interstitial fibrosis. Pulmonary fibrosis occuring during the 

course of disease isone of the most important causes of morbidity and mortality. 

Although the pathogenesis of scleroderma is not exactly known, it is thought that 

vasculopathy and immune activation take important roles in pathogenesis. Lapatinib, 

a tyrosine kinase inhibitor, is a derivative of 4-anilinoquinol. It reversibly binds 

intracellular-tyrosine kinase regions of EGFR1 and 2, and inhibits substrate 

phosphorylation. Thus, it stops the flow of many important pathways such as MAPK 

and PI3K. Consequently, it affects cell cycle progression, apoptosis, angiogenesis 

and cell adhesion. 

The purpose of our study is to determine the prophylactic and therapeutic 

efficacy of lapatinib on bleomycin (BLM) induced experimental model of 

scleroderma. 60 Balb/c female mice with average of 6 weeks of age and 20-25 grams 

in weight were included in this study and they were divided into 6 equal groups as 10 

in each group. To the control mice (group A and group D), sc daily saline buffered 

with phosphate (PBS) was administered. BLM dissolving in FTS was administered 

daily for 3 weeks to the rats in groups B and C and for 6 weeks to mice in groups E 

and F sc at a dose 100 mcL (100 mcg). In addition to the BLM, rats in Group C 

(prophylactic lapatinib) starting from the first day of the study and group F 

(therapeutic lapatinib) from day 21, received sc lapatinib at a dose of 30 mg/ kg until 

the end of study. Mice in group A, B and C were sacrified on third week and those in 

group D,E and F on sixth week and tissue samples were removed for analyzes. 

Tissue TGF-β1 and fibronectin-1 mRNA expressions were determined by RT-PCR 

method. 

Repeated subcutaneous administration of BLM caused, in early and late 

stages, dermal inflammatory cell infiltration, increase in dermal thickness dermal 

fibrosis. Similarly; TGF-β1 and fibronectin-1 mRNA expressions were evidently 

increased. In both prophylactic and therapeutic applications of lapatinib, TGF-β1 and 

fibronectin-1 mRNA expressions decreased markedly. In addition, 
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histopathologically dermal necro- inflammation and fibrosis wer detected to be 

decreased. 

Lapatinib may exhibit anti-fibrotic effects in BLM-induced dermal fibrosis 

model. Studies show that lapatinib is a potential therapeutic agent but it needs to be 

confirmed with in vivo studies.  

Keywords: Experimental scleroderma, tyrosine kinase, lapatinib. 
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1. GİRİŞ 

Skleroderma (SSc), deri ve iç organlarda ilerleyici fibroz ile karakterize bir 

bağ dokusu hastalığıdır. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte vaskülopati, 

immün bozukluk ve birçok organda yaygın fibroz ile karakterizedir. Birçok sistemi 

etkilemekle birlikte organ tutulumunun şiddeti oldukça heterojendir. Gelişen fibroz 

ve mikrovasküler patolojiye bağlı olarak kalp, akciğer, böbrek ve gastrointestinal 

sistem etkilenebilmektedir (1). 

Skleroderma hastalarının deri biyopsilerinde T lenfositler, mast hücreleri ve 

makrofajlar başta olmak üzere inflamatuar hücre infiltrasyonu saptanmıştır (2). Ek 

olarak, skleroderma hastalarında tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), interlökin (IL)-2, 

IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin serum düzeylerinin yükseldiği ve deri tutulumunun 

şiddeti ile korele olduğu gösterilmiştir (3). Aktive endotelyal hücreler ve inflamatuar 

hücreler hücre-hücre etkileşimi ile doğrudan ve çeşitli sitokin, adhezyon molekülü ve 

büyüme faktörü üretimi ile dolaylı olarak fibroblastları aktive edebilmektedir. 

Transforming growth factor (TGF)- bu aşamalarda önemli görevler üstlenmektedir 

(4). 

 Ek olarak, epidermal growth factor (EGF) SSc patogenezinde rol alan 

hücrelerin proliferasyon ve differansiasyonunda önemli görevler üstlenmektedir (5). 

İnsan dermal fibroblast hücre kültüründe, in vitro EGF uygulamaları TGF- 

reseptörü tip II (TGFRII)’nin ekspresyonunu uyarmıştır (6). Yaygın cilt tutulumlu 

skleroderma (dcSSc) hastalarından elde edilen inflamatuar hücrelerde (7) ve 

skleroderma dermal fibroblastlarda (8). EGF ekspresyonunun yüksek olduğu 

gösterilmiştir. 

Epidermal growth factor ve TGF-α, tip 1 tirozin kinaz reseptör ailesi, ErbB 

(ErbB1, ErbB2, ErbB3 ve ErbB4’ten oluşur) reseptörlerini uyaran peptid ligand 

ailesindendir. ErbB1 EGF reseptörü-1 (EGFR-1), ErbB2 ise EGFR-2 (HER2) olarak 

da bilinir (9). Ekstaselüler liganda bağlanma ile EGFR uyarıldığında, sinyal 

kaskadındaki proteinleri harekete geçer ve tirozin otofosforilasyonu ve tirozin kinaz 

aktivitesi başlar. Mitogen-activated protein kinase (MAPK), phosphatidylinositol 3-

kinase (PI3K), phospholipase Cγ ve signal transducers and activators of transcription 

(STAT) gibi çok sayıda sinyal yolakları EGFR tarafından aktive edilmektedir (10).  
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 Lapatinib, 4-anilinoquinoline türevi olan bir tirozin kinaz inhibitörüdür (11). 

EGFR-1 ve -2’nin intraselüler tirozin kinaz bölgelerine reversibl olarak bağlanır ve 

substrat fosforilasyonunu inhibe eder (12). Böylece MAPK ve PI3K gibi önemli pek 

çok intrasellüler yolağın akışını durdurur. Böylece, SSc patogenezine etkileri olan, 

hücre siklus, apoptozis, anjiogenezis ve hücre adhezyonu etkilenmektedir (12, 13). 

Lapatinibin ifade edilen reseptör, hücre içi yolaklar ve hücre davranışları üzerine 

olan bu etkileri SSc tedavisinde etkin olabileceğini düşündürmektedir. 

1.1. Genel Bilgiler 

1.1.1 Skleroderma 

Skleroderma cilt ve iç organlarda fibroz gelişimi ile karakterize etyolojisi 

bilinmeyen bir bağ dokusu hastalığıdır. 

1.1.1.1. Tanı Ve Sınıflama 

Skleroderma terimi ciltte görülen kalınlaşmayı tanımlamakta ve sistemik 

sklerozis dışında birçok klinik tabloda ortaya çıkabilmektedir. American College of 

Rheumatology (ACR) grubunun belirlediği sınıflandırma kriterlerine göre 1 major ve 

2 minor kriter varlığında % 91 duyarlılık ve % 99 özgüllük ile SSc tanısı 

koyulabilmektedir (14). 

ACR Skleroderma Sınıflandırma Kriterleri:  

Major: Metakarpofalangeal eklemlerin proksimaline kadar uzanan cilt 

sertliği 

Minor: Sklerodaktili 

- Parmak uçlarında ülser skarı 

- Bibaziler pulmoner fibroz 

Ek olarak, 2013’ de SSc için yeni tanı kriterleri yayınlanmıştır (Tablo 1). 

 Bu kriter setinde Raynaud fenomeni (RF), parmaklarda ödem, anormal 

kapilleroskopik bulgular ve otoantikorlar eklendiğinden, erken tanı imkanı 

sağlamaktadır.  
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Tablo 1. ACR/EULAR 2013 sitemik skleroz klasifikasyon kriterleri 
 

Her iki elde parmaklar ve Metakarpofalangeal 
eklemlerin proksimalinde deri  kalınlaşması 
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Parmaklarda deri kalınlaşması 
(Yanlızca yüksek olanı) 

Şiş (puffy) parmaklar 
Sklerodaktili 

2 
4 

Parmak ucu lezyonları 
(Yanlızca yüksek olanı) 

Purmak ucu ülserleri 
Pitting skar 

4 
3 

Telenjiektazi  2 
Anormal tırnak yatağı kapiller  2 
PAH ve veya İnterstisyel Akciğer Hastalığı 
(maksimum skor 2) 
RF 
Sistemik skleroz ilişkili otoantikorlar 
(maksimum skor 3) 

PAH 
İnterstisyel Akciğer Hastalığı 
Anti-sentrorner Ak 
Anti-Scl 70 Ak 
Anti-RNA polimeraz III Ak 

2 
2 
3 
3 

 

Sistemik skleroz klasifikasyanu için toplam skor >9 olmalıdır.  
 

1.1.1.2. Epidemiyoloji 

 Skleroderma insidans ve prevalansı populasyonlara göre farklılık 

göstermekte, bu da genetik predispozisyonun ve çevresel faktörlerin epidemiyolojide 

rol oynadığını düşündürmektedir. Prevalansı yaklaşık milyonda 250 iken, insidansı 

milyonda 20’dir. Kadınlarda 3 kat daha sık görülmektedir (15, 16). 

1.1.1.3. Etyoloji 

Skleroderma gelişiminde çevresel ve genetik faktörlerin rol oynadığı 

düşünülmektedir. 

Sklerodermada en göze çarpan genetik faktör cinsiyettir. Diğer bir risk 

faktörü de insan major histokompatibilite kompleksi (MHC) olup, sklerodermada 

class I ve II MHC allellerinin sıklığında artış bildirilmiştir. Diğer taraftan, MHC 

allellerinin doğal seyirleri ve diğer genlerle ( HLA Bw35, DR1, DR5 veya HLAl-B8- 

DR3 vb.) olan ilişkileri tartışmalıdır (17). İnsan lökosit antijenleri (HLA) ile 

skleroderma arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada, HLA A23, B18 ve DR11 

sklerodermalı hasta popülasyonunda yüksek saptanmıştır. Skleroderma alt tipleri ve 

HLA antijenleri arasında bir korelasyon bulunmazken, HLA B18 ve HLA DR11’in 

sklerodermanın daha ağır seyirli formlarıyla ilişkili olabileceği bildirilmiştir (18). 

 Silika tozları, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantları ve organik 

çözücüler skleroderma ile ilişkilendirilen çevresel faktörlerdir (19). Mesleksel 

uğraşılar nedeniyle vinil klorid ile karşılaşan işçilerin çoğunda RF ve sklerodermaya 

özgü deri bulguları gözlenmektedir (20). 
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 Bakteriyel ve viral çesitli enfeksiyöz ajanların (helikobakter pilori, 

sitomegalovirüs [CMV], parvovirus B19, epstein bar virus [EBV] ve retroviruslar) 

skleroderma etiyolojisinde rol alabileceği düşünülmüştür (21). 

1.1.1.4. Patogenez 

Skleroderma, tek bir teori ile açıklanması mümkün olmayan oldukça karışık 

bir patogeneze sahiptir. Klinik ve patolojik bulgulardan sorumlu üç ana mekanizma 

olduğu düşünülmektedir (15). 

1. Vasküler hasar (özellikle mikrodolaşımda) 

2. İmmun sistem aktivasyonu / inflamasyon 

3. Fibroz 

1.1.1.4.1. Vasküler hasar 

 Sistemik skleroz (SSc) patogenezinde, vasküler disfonksiyonun en erken 

evre olduğu düşünülmektedir (22). Özellikle mikrodolaşımda görülen endotelyal 

hasar, aktifleşmiş lenfositler tarafından üretilen sitokinlerle ve endotelyal hücrelere 

karşı gelişen antikorlarla oluşmaktadır (23, 24). 

Aktive lenfositler, TGF-ß, CTGF ve PDGF salgılamaktadır. TGF-ß, 

endotelyal hasara ve MHC ile intersellüler adhezyon molekülünün (ICAM-1) 

ekspresyonuna yol açmaktadır. PDGF, endotel hücre proliferasyonunu uyarmakta ve 

VEGF miktarını azaltmakta, sonuç olarak neovaskülarizasyonu uyarmaktadır (22). 

Endotelyal hasar ve aktivasyon oluştuktan sonra, vazokonstriktör bir madde 

olan endotelin-1  (ET-1) artmakta ve vazodilatör mediatör olan nitrik oksit (NO) 

azalmakta ve sonuç olarak normal vazomotor tonus kaybolmaktadır (24). Ayrıca 

inflamatuvar hücreler kemoatraksiyon ile hasar bölgesine gelmekte ve damar 

duvarına yapışmaktadır (25, 26). Subendotel ile temas eden trombositler adhezyona 

uğrayarak fibrin birikimi ve intravasküler trombüs oluşturmaktadır. Damar 

duvarındaki kas hücreleri de aktive olarak intimaya doğru ilerlemekte ve 

myofibroblastlara dönüşmektedir. Bu değişiklikler sonucunda vasküler proliferasyon, 

damar lümeninde küçülme, kan akımında azalma oluşmakta ve klinik bulgular olan 

Raynaud fenomeni, parmak iskemisi ve ülserler ortaya çıkmaktadır. İleri evrelerde 

damar kaybı ve neoanjiogenez ortaya çıkmaktadır (27). 
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1.1.1.4.2. İmmun aktivasyon / inflamasyon 

Sklerodermada ortaya çıkan otoantikorlar, humoral immunitenin patogenezde 

rol oynadığını düşündürmektedir. Hastaların % 90’ında antinükleer antikor (ANA) 

pozitif saptanmaktadır. Anti Scl70 antikor yaygın cilt tutulumlu sistemik skleroz (dc 

SSc)’lu hastaların büyük çoğunluğunda bulunurken,sınırlı cilt tutulumlu sistemik 

skleroz (lcSSc)’lu hastaların % 30-40’ında pozitif saptanmaktadır. Antisentromer 

antikorlar ise lc SSc’li hastaların % 80-90’ında pozitif bulunmaktadır (15). 

Sklerodermada hastalığa özgü otoantikorların saptanması, otoantikor tipi ile 

hastalık fenotipleri arasındaki ilişki (Tablo 2) ve hipergamaglobulinemi, B 

lenfositlerin SSc patogenezindeki rolüne işaret etmektedir.  

Tablo 2. Sklerodermaya özgü otoantikorlar ve bu otoantikorların skleroderma alt 

grupları ve klinik bulgular ile ilişkileri 

Hedef antijenler SSe alt grupları Klinik bulgular ile ilişkileri 

Topoizomeraz-I dcSSc ILD kalp tutulumu, renal kriz 
Sentromer proteinleri lcSSc Dijital iskemi. kalsinoz, izole PAH 
U3-RNP dcSSc PAH, ILD, renal kriz, miyozit 
Th/TO lcSSc ILD, PAH 
PM/Scl lcSSc Kalsinoz, miyozit 
Ul-RNP MCTD PAH 
RNA polimeraz III dcSSc Yaygın cilt tutulumu, renal kriz 

 

RNP; ribonükleoprotein, PM/Scl; polimiyozit/skleroderma, RNA; ribonükleik asit, dcSSC; yaygın cilt 

tutulumlu sistemik skleroz, lcSSc; sınırlı cilt tutulumlu sistemik skleroz, MCTD; mikst bağ dokusu 

hastalığı, ILD; interstisyel akciğer fibrozu, PAH; pulmoner arteryel hipertansiyon. 

Diğer taraftan, SSc’de B lenfosit homeostazında değişiklik, poliklonal 

hiperaktivasyon, duyarlı B lenfositlerde artış ve hafıza B lenfositlerde azalma olduğu 

gösterilmistir (28). Ek olarak, endotelyal hasara yol açan anti-endotelyal hücre 

antikoru (AECA) B lenfositler tarafından üretilmektedir. 

Cilt ve visseral organlarda mononükleer hücre infiltrasyonunun saptanması, 

hücresel immunite aktivasyonunun bir göstergesidir. Mononükleer hücreler özellikle 

CD4 T lenfositten oluşmaktadır (29, 30). 

1.1.1.4.3. Fibroz 

Sklerodermalı hastalarda, fibroblastlar tarafından üretilen Tip 1 ve Tip 3 

kollojen miktarında artış görülmektedir. Bağ dokusundaki aşırı ekstrasellüler matriks 

(ESM) birikiminin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bilinmeyen bir hasara 
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cevap olarak yada matriks protein gen ekspresyonunun düzenlenmesindeki 

değişimlere bağlı olarak geliştiği düsünülmektedir. Dokudaki inflamatuvar 

hücrelerden salınan birçok sitokin ve büyüme faktörlerinin kollojen gen 

ekspresyonuna yol açtığı bilinmektedir (31). 

           Transforme edici büyüme faktörü (TGF)–β, aktive lenfosit ve monositlerden 

salınmakta ve ESM sentezini uyararak, SSc’deki fibroz gelişiminde temel rolü 

oynamaktadır (32). Ayrıca kollojeni yıkan matriks metalloproteinazlarının üretimini 

azaltmakta ve proteaz inhibitörlerinin üretimini arttırmaktadır. Böylece ESM 

yıkımını önlemektedir (33). Bir diğer doku fibroz mediatörü kollajen doku büyüme 

faktörü (CTGF) olup, cilt ve akciğer fibroblastları tarafından sentez edilmektedir 

(34).  

 

          Şekil 1. Skleroderma Patogenezi 

1.1.1.5. Klinik bulgular 

Skleroderma klinik bulgularına göre, temelde lokalize ve sistemik 

skleroderma olarak iki alt gruba ayrılır. Lokalize formlarda (Tablo 3), sistemik 

sklerodermadan farklı olarak RF, yapısal vasküler zararlanmalar (dijital ülserler, 
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pulmoner arteryler hipertansiyon [PAH] vb.), otoimmun belirteçlerde olumluluk ve 

iç organ tutulumları bulunmamaktadır. En sık görülen lokalize skleroderma formu 

olan morfea, morfolojik paterni ve etkilenen deri dokusunun genişliğine göre alt 

gruplara ayrılmaktadır (Tablo 3). 

Tablo 3. Skleroderma grubu hastalıkların sınıflandırılması (22, 35). 
 Lokalize (35)   Sistemik (22) 
1. Plak morfea 1. Pre-skleroderma 

 a.   Plak morfea 2. Sınırlı kutanöz sistemik skleroz 
 b.   Guttat morfea  (lcSSC) 
 c.   Pasini ve Perini atrofodeması 3. Diffüz kutanöz skleroderma 
 d.   Keloid morfea  (dcSSC) 
2. Yaygın morfea 4. Sklerodermasız skleroderma 
3. Büllöz morfea 5. Çakışma sendromları 
4. Derin morfea 

a. Subkutanoz morfea 
b. Eozinofilik fasiit 
c. Morfea profıında 

  

5. Lineer skleroderma 
a. Lineer morfea 
b.  En coup de sabre skleroderma 

  

 

Sistemik formlarda (Tablo 3), deri tutulumuna vaskülopati, otoimmünite 

kanıtları veya iç organ tutulumuna ilişkin klinik bulgular eşlik etmektedir. 

Hastalardaki ilk yakınmalar ve klinik bulgular çoğu zaman nonspesifiktir. RF, 

halsizlik yorgunluk ve kas-iskelet sistemi yakınmaları başlıca klinik bulgulardır. Bu 

klinik bugular haftalar aylar boyunca devam edebilir. İlk spesifik bulgu, el ve parmak 

derisindeki şişlik ile başlayan sertleşmedir. Bu aşamadan sonraki klinik seyir oldukça 

değişkendir. Klinikte en sık karşılaşılan sistemik formlar olan dcSSC ve lcSSc, temel 

olarak cilt tutulumu lokalizasyonu ve genişliğine göre ayrılmış olmakla birlikte, 

pekçok yönüyle farklılıklar göstermektedirler. Preskleroderma ve sklerodermasız 

skleroderma (scleroderma cine scleroderma) nadir karşılaşılan diğer sistemik klinik 

formlardır (Tablo 3). Preskleroderma, tipik deri tutulumu olmaksızın, RF ve SSc’ye 

özgü otoantikorların pozitif olduğu veya tırnak yatağı kapilleroskopik 

anormalliklerinin eşlik ettiği klinik formdur. Sklerodermasız sklerodermada ise 

SSc’ye özgü deri tutulumu bulunmaksızın, SSc’nin tipik iç organ tutulumları 

gözlenmektedir. 
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Sınırlı cilt tutulumlu SSc’de, deri tutulumu, gövde tutulumu olmaksızın, 

ekstremitelerin distal kısımlarına yerleşiktir. RF, lcSSc hastalarının çoğunda, deri 

tutulumundan ortalama 5-10 yıl önce başlamaktadır. lcSSc’de, dcSSc ile 

karşılaştırıldığında, iç organ tutulumları daha az görülmekte veya daha geç dönemde 

ortaya çıkmaktadır. lcSSc’nin sık karşılaşılan klinik bulguları kalsinoz, RF, özefagus 

dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjiektazi olup, bu bulgular CREST sendromu olarak 

isimlendirilmistir. Ek olarak, interstisyel akciger fibrozu (ILD) olmaksızın gelisen 

PAH, lcSSc’nin önemli bir komplikasyonudur. lcSSc’de sıklıkla anti-sentromer 

antikor pozitifliği vardır. lcSSc’nin prognozu, dcSSc’den daha iyidir. 

Cilt tulumunun ekstremitelerin proksimaline ve gövdeye kadar ilerlediği form 

dcSSc olarak adlandırılmaktadır. lcSSc’den farklı olarak, dcSSc’de RF ile deri 

tutulumu başlangıcı arasındaki süre daha kısadır. Bu grup hastalarda, sıklıkla anti-

sentromer antikor negatif, anti-scl-70 (anti-topoizomeraz-I) antikoru ise pozitiftir. 

dcSSc’de, iç organ tutulumu (akciğer, kalp, böbrek ve gastrointestinal sistem) daha 

sıktır ve prognoz daha kötüdür. 

 1.1.1.5.1. Cilt Tutulumu 

Skleroderma cilt tutulumunda sırasıyla ödematöz, enduratif ve atrofik fazlar 

birbirlerini izler. Hastalar başlangıçta, özellikle sabahları ortaya çıkan parmaklardaki 

gerginlik ve şişlikten yakınırlar (ödematöz faz). Çoğu olguda şişlik devamlı bir hal 

alır. Ödem genellikle ağrısız ve gode bırakmamasına karşın, gode bırakan ödem de 

görülebilir. Bu fazın süresi değişkendir. Çoğu zaman, ödem daha sonra deri sertliği 

ile yer değiştirmektedir. Deri sertliği dcSSc’de birkaç ay içinde, lcSSc’de ise birkaç 

yılda ortaya çıkabilir. Deri sertliğine ek olarak, etkilenen deri zamanla parlaklık 

kazanmaya, gerginleşmeye ve cilt altı dokusuna sıkıca yapışmaya başlar. Endurasyon 

fazında dermiste önemli derecede kalınlaşma, epidermisde ise incelme gözlenir. 

Dermiste kollajen birikimi, deride kıvrım (pili) oluşmasının kaybına ve kıl 

foliküllerinin, ter bezlerinin, yağ bezlerinin kaybına neden olur. 

Sonuçta, saç kaybı ve terlemede azalma başlar. Eritem gözlenebilir, ancak 

sıklıkla hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon alanları bulunmaktadır. Yüzdeki 

değişiklikler karekteristiktir. ‘Sıkılmış burun’ görünümü vardır. lcSSc’de 

telenjiektaziler daha belirgindir. Yıllar sonra deri sertliği yumuşamaya başlar veya 
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normal kalınlığına geri döner ya da normal deriden daha ince bir hal alır (atrofik faz) 

(36). 

 Skleroderma hastalarında deri ülserinin etiyolojisi multifaktöryeldir. Parmak 

ülserleri sıklıkla iskemi nedeniyle oluşur. Kemik çıkıntıları ve proksimal 

interfalengeal eklemler düzeyindeki ve dirseklerdeki ülserler olasılıkla kontraktür, 

gerginlik, cilt inceliği ve travma sonucu gelişir. 

   Diffüz SSc veya lcSSc’li hastalarda, ilerleyen yıllarda, sıklıkla değişik 

büyüklükte subkutan ve/veya intrakutan kalsinoz (kalsiyum depozitleri) oluşur. Bu 

depozitler en çok parmak yastıkçıklarında ve periartiküler dokularda gözlenir. Ayrıca 

olekranon bursası, önkolun ekstensör yüzeyi, patella üzeri ve kalçalar gibi 

tekrarlayan basınç travması olan bölgelerde de bulunabilir (36). 

1.1.1.5.2. Raynaud Fenomeni  

Sklerodermalı hastaların % 95’inden fazlasında RF görülür. RF, soğuk veya 

strese karşı aşırı vasküler yanıt olarak tanımlanmaktadır. Bu vasküler yanıt, deride 

belirgin renk değişikliğine neden olur.  Parmaklar daha sık etkilenir, yüzde de ataklar 

görülebilir. Tipik RF atağı, 3 fazlı bir olaydır. İlk faz, solukluk ile karekterizedir. Bu 

fazı siyanoz izler, daha sonra kan akımının yeniden sağlanması ile ağrılı eritem 

şeklinde 3. faz gözlenir. Bu 3 faz sırasıyla vazokonstrüksiyon, iskemi ve reperfüzyon 

nedenleriyle oluşmaktadır. Ağır formlarda parmak uçlarında küçük iskemik nekroz 

alanları gözlenebilir (36). 

Raynaud fenomeni, Le Roy ve Medsger (37) tarafından önerildiği şekilde, 

primer ve sekonder tip olarak sınıflandırılmaktadır  

1.1.1.5.2.1. Primer Raynaud fenomeni 

Primer RF, altta yatan herhangi bir neden bulunmaksızın meydana gelir. 

Sıklıkla, 15–30 yaşlar arasındaki kadınlarda görülmektedir. Hastaların yaklaşık % 

30’nun birinci derece akrabalarında, RF öyküsü bulunmaktadır. Bu grupta 

sedimantasyon hızı normal, otoantikorlar negatif ve normal kapilleroskopi bulguları 

vardır. Periferik nabızlar normaldir, parmaklarda ülser ve skar gözlenmez (37). 
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1.1.1.5.2.2. Sekonder Raynaud fenomeni 

Sekonder RF’nin en sık nedenleri skleroderma, SLE ve diğer bağ dokusu 

hastalıklarıdır (Tablo 4). Sekonder RF’li hastalarda genellikle ciddi parmak iskemisi, 

dijital ülserler ve sıklıkla ağrı bulunmaktadır. Bu grupta otoantikorlar pozitif ve 

anormal tırnak yatağı kapilleroskopi bulguları vardır (37). 

Tablo 4. Sekonder  Raynaud Fenomeni Nedenleri 
Bağ doku hastalıkları Mesleki Nedenler 

Polimiyozit- Dermatomiyozit Vibratörlerle çalışma 
Yapısal Arter Hastalıkları 

Skleroderma Ateroemboli 
Sjögren Sendroınu Ateroskleroz 
SLE Torasik Outlet Sendromu 
Sistemik vaskülitler Takayasu Arteriti 
Farklılaşmamış Bağ Doku Hastalığı Burger Hastalığı 

İlaç ve Toksinler Hematolojik Hastalıklar 
Sempatomimetik ajanlar Soğuk Aglutinin Hastalığı 
P Blokerler Kriyoglobulinemi 
Klonidin Paraproteinemi 
Metiserjid Polisitemi 
Ergotamin Diğer Nedenler 
Östrojen Hipotroidi 
Vinblastin, Bleomisin Paraneoplastik Sendromlar 
Kokain Domna 
Siklosporin Kaıpal Tünel Sendromu 
İnterferonlar POEMS (Polrnöropati. Organomegali. 

 Endokrinopati. Monoklonal Gammopati ve Cilt 
Değişiklikleri ). 

1.1.1.5.3. Gastrointestinal Sistem Tutulumu 

Sklerodermada, gastrointestinal sistem deriden sonra en sık etkilenen 

bölgedir. Tüm hastaların % 75-90’ında gastrointestinal sistem tutulumu olduğu 

varsayılmaktadır (38). Gastrointestinal sistem tutulumunun karakteristik özelliği, düz 

kas fibrozudur (39). Hastaların yaklaşık % 80’inde özefageal disfonksiyon 

gelişmektedir. Hastalarda alt özefagus sfinkter basıncında azalma, özefageal klirenste 

bozulma ve gastrik boşalmada gecikme olması nedeniyle gastroözefageal reflü 

(GÖR) hastalığı gelişir (36). 

Sklerodermanın gastrik tutulum belirtileri, gastrik vasküler değişikliklerin 

neden olduğu gastrik antral vasküler ektazi, gastroparezi ve telenjektazi olarak 

sıralanabilir. Bazı hastalarda, postprandiyal abdominal distansiyon ve kramp tarzında 
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abdominal ağrı saptanabilir (38). Ayrıca, üst gastrointestinal sistem kanaması da 

olabilir. 

Hastalığın ince barsak tutulumunda 2 klinik tablo ile karşılaşılır. Birincisi, 

aşırı bakteri çoğalması nedeniyle gelişen diyare ve malabsorbsiyon, ikincisi ise 

mekanik ileus semptomlarını taklit eden fonksiyonel ileustur (psödoobstrüksiyon). 

Kolonik ve anorektal tutulumda ise şiddetli konstipasyon gözlenir. Kolonik 

tutulumda, ek olarak megakolon ve divertikül gelişebilir. Anorektal kapasite, motilite 

ve komplians azalması ile sfinkter basıncında azalma, rektal prolapsus ve fekal 

inkontinansa neden olabilir (38). 

1.1.1.5.4. Akciğer Tutulumu 

Sklerodermada gastrointstnol sistemden sonra en sık tutulan organ 

akciğerlerdir. Akciğer tutulumu, % 40–90 sıklığında bildirilmektedir. Erkek cinsiyet, 

dcSSc, difüzyon kapasitesinde azalma ve inflamatuar belirteçler akciğer tutulumunun 

şiddeti ile ilişkilendirilmektedir (40). 

Sklerodermada ILD ve Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) olmak üzere 

iki tip pulmoner tutulum izlenmektedir (41). ILD, hem IcSSc hem de dcSSc 

tiplerlerinde en sık karşılaşılan pulmoner tutulum tipidir. ILD prevalansı tanının 

akciğer grafisi, yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT) veya solunum 

fonksiyon testleriyle konulmasına göre % 33–90 arasında değişmektedir (42). 

Sklerodermada, akciğerlerdeki fibroblastların kollajen yapımı artmıştır. 

Hastalığın erken dönemlerinde, akciğer hasarı başlamadan önce, alveollerde 

inflamatuar hücre birikimi olmaktadır. Sklerodermada, akciğer fibrozu alveolit 

geliştikten sonra başlamaktadır. Sklerodermadaki alveolit alveoler makrofaj, lenfosit, 

nötrofil ve eozinofillerin birikimiyle karakterizedir. Sklerodermada akciğer fibrozu 

akciğer fonksiyonlarında bozulmaya, respiratuar volümde ve difüzyon kapasitesinde 

azalmaya neden olur (43). 

Pulmoner arteryel hipertansiyon, hastaların yaklaşık % 10-15’inde 

görülmektedir. Ancak, sağ kalp kateterizasyonu ve ekokardiyografi ile hastaların % 

20-40’ında PAH saptanabilir. PAH, IcSSc’de dcSSc’den daha sık görülmektedir 

(36). 

Pulmoner arteryel hipertansiyon, sklerodermada başta gelen ölüm 

nedenlerindendir. PAH varlığında 5 yıllık sağ kalım oranları, % 90’dan % 50-70’lere 
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inmektedir (44). PAH’da arteriollerde konsantrik intima proliferasyonu, mediada 

hipertrofi ve miksomatoid dejeneresyon görülmektedir. Sonuçta, damar lümeninde 

daralma ve pulmoner sirkülasyon basıncında artış görülür (40). CREST 

sendromunda, fibroz bulunmaksızın irreversible PAH gelişebilmektedir (45). PAH’ın 

en iyi tarama yöntemi, doppler ekokardiyografidir (40).   

1.1.1.5.5. Kalp Tutulumu 

Patoloji serilerinde, hastaların % 81’inde yama tarzında myokardiyal fibroz 

bulgusuna rastlandığı bildirilmektedir (46). Myokardiyal tutulumun hastaların yasam 

beklentisinde önemli bir rol oynadığı ortaya konulmustur (47). Ancak myokard ve 

ileti sisteminin tutulumu genellikle subklinik seyretmektedir. Myokardiyal Raynaud 

fenomeninin bir sonucu olarak kardiyak iskemi ve ileti sisteminin tutulumu 

nedeniyle taşiaritmiler ortaya çıkabilmektedir. Aritmiler çoğu zaman subklinik 

seyretmekle birlikte fatal de olabilmektedir (48). 

1.1.1.5.6. Böbrek Tutulumu 

Sklerodermanın iç organ tutulumları arasında en kötü prognoz ve en yüksek 

mortalite nedeni böbrek tutulumudur. Klinik olarak, skleroderma hastalarının % 10– 

40’ında böbrek tutulumu bulunmaktadır. Ancak, bu oran otopsilerde % 80’lere 

ulaşmaktadır (49). Diffüz deri tutulumlu hastalar, görme bozuklukları ve baş 

ağrılarının görüldüğü malign arteryel hipertansiyonla karekterize akut skleroderma 

renal kriz (SRK) için yüksek risk taşırlar (50). Ek olarak, Anti-RNA polimeraz III 

antikor varlığı da akut SRK ile ilişkilendirilmiştir (51). Anjiotensin dönüstürücü 

enzim (ACE) inhibitörleri, SRK’ye bağlı ölümleri azaltmıştır. ACE inhibitörlerinin 

kullanımından önce, SRK çoğunlukla ölümle sonuçlanırdı. ACE inhibitörlerinin 

kullanımı ile diyaliz gereksinimi ya tamamen ortadan kalkmakta ya da geçici diyaliz 

gerekmektedir (49). SRK, çoğunlukla ilk 4 yılda gelişmektedir. Ancak, SRK’nin 

kronik formu yıllar sonra ortaya çıkar ve hastaların % 50’sinde renal fonksiyonlarda 

ılımlı azalma dışında klinik bulgu göstermez. Proteinüri, azotemi, arteryel 

hipertansiyon (>140/90 mmHg) ve glomerüler filtrasyon hızında azalma 

belirlendiğinde SRK olasılığı düşünülmelidir (50). 

1.1.1.5.7. Kas-İskelet Sistemi Tutulumu 

Sklerodermalı hastalarda, kas güçsüzlüğü çok yaygın olarak gözlenen bir 

bulgudur (% 60–70). Sklerodermadaki kas tulumu, kreatin kinaz ve aldolaz 
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düzeylerindeki minimal artış ve elektromiyografideki polifazik motor ünit 

potansiyelleri ile gösterilebilmektedir. Bununla birlikte, hastaların % 6–12’sinde 

inflamatuar poliartrit ile polimiyozit ayırt edilemeyebilir (52). Sklerodermalı 

hastaların 2/3’ünde, ilk bulgu artrit olabilir. Sıklıkla, artrit tipik cilt değişikliklerinden 

sonra ortaya çıkmaktadır. Hastalık başlangıcında yakınmalar RA ile benzerlik 

göstermesine karşın, skleroderma RA’ya göre daha az destrüktif bir hastalıktır. 

Sklerodermadaki kontraktürler, tendon ve periartiküler bölgedeki yapıların 

fibrozundan kaynaklanmaktadır. Tendonların etrafındaki bölgeler etkilendiğinde, 

eklemlerin aktif ve pasif hareket açıklığı kısıtlı ve ağrılıdır (53). dcSSc’de sıklıkla 

simetrik poliartralji, sinovit ile birlikte veya sinovit bulunmaksızın eklemlerde 

sertlik, miyalji ve deride şişlik gözlenebilir (36). 

Skleroderma hastalarının % 6’sında kemik tutulumu görülebilir. Proksimal 

falankslar ve metakarpal kemiklerde erozyonlar, terminal falankslarda taft 

rezorbsiyonu ve eklem komşuluğunda osteoporoz görülebilir. Sklerodermada, 

hastaların % 9–15’inde eklem aralığında daralma ve marjinal erozyonlar görülebilir.  

1.1.1.5.8. Baş-Boyun Tutulumu 

Skleroderma hastalarında, gözyaşı ve tükrük bezi tutulumlarına bağlı olarak 

ağız kuruluğu ve göz kuruluğu sık gözlenir. Ayrıca, blefarit ve retinal hemorajiler 

saptanabilir. Ligament fibrozu nedeniyle ağız açıklığında azalma olabilir. Tükrük 

salgısında azalma sonucu yutma güçlüğü, oral kandidiyazise yatkınlık ve diş 

çürükleri gözlenebilir (36). 

1.1.1.5.9. Sinir Sistemi Tutulumu 

Sklerodermalı hastaların % 40’ında nörolojik tutulum görülebilmektedir (54). 

Kranial ve periferik sinir tutulumları ve otonom nöropati bulunabilir. Santral sinir 

sistemi tutulumu, renal veya kardiyopulmoner tutulumlara ikincil olarak 

gelişmektedir. Nöropati, asemptomatik olabilir. Ancak, otonom sinir sistemi 

tutulumu yaşamı tehdit edebilir (55). 

1.1.1.6. Ayırıcı Tanı 

Eozinofilik fasiit, derin fasyanın inflmasyonu ve kalınlaşması ile 

karakterizedir. Erkekler de daha sıktır. Ekstremiteler ve gövde de progresif sertleşme 

mevcuttur. Tanı epidermisten kasa kadar uzanan biyopsi ile konur. Biopside derin 



14 
 

fasya, cilt altı ve dermisin skleroz ve inflamasyonu bulunur. Kortikosteroid sempatik 

iyilik sağlar. Tedavi edilmeyen olgularda 2-5 yıl içinde klinik iyileşme görülür. 

Eozinofili myalji sendromunda, triptofan alımını takiben SSc’ ye benzer cilt 

bulguları görülür. Eozinofili, periferik nöropati, myalji ile karakterizedir. 

Kortikosteroid tedavisi ile eozinofili hızla düzelir ancak semptomlar genellikle 

kronik seyirlidir.  

Nefrojenik fibrozan dermopati; kronik diyaliz programında olan veya yeni 

dönemde böbrek nakli yapılmış son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda 

godolinyum içeren kontrast madde sonrası gelişen ve yeni tanımlanan fibrozla 

karakterize bir durumdur. 

Tablo 5. Skleroderma ayırıcı tanısı (56, 57) 
1.  Rayuaud Fenomeni ile birlikte giden 
hastalıklar 

C.   Visseral tutulum yapan hastalıklar 

2.    Ciltte sertleşme ile birlikte olan hastalıklar •    Primer pulmoner HT 
  A.   El parmaklarını tutan hastalıklar •    Primer biliyer siroz 
 Miks tip konnektif doku hastalığı •    İdiyopatik interstisyel akciğer fibrozu 
 Diabetik parmak sklerozu •    İnfilratif kardiyomyopati 
 Vinil klorür hastalığı •    Kollajen kolit 
 Bleomisine bağlı  skleroderma D.   Fibroz yapan diğer nedenler 
 Primer amiloidoz •    Kronik "graft-versus-host" hastalığı 
 Mukozis fungoides •    İnsüline bağımlı diabetes mellitus 
 Erişkin çölyak hastalığı •    Lokal lipodistrofı 
 Kronik refleks sempatik distrofi •    Myelom 
 Toksik yağ sendromu •    Fenilketonüri 

B.  El parmaklarmı tutmayan hastalıklar 
B.  

•    POEMS 
 Skleromiksödem •    Porfiria kutenea tarda 
 Eozinofilik fasiit •    Progeria 
 Eozinofili myalji sendromu •    Werner 
 Jeneralize morfea •    Nefrojenik fibrozan dermopati 
 Karsinoid seııdrom  

1.1.1.7. Tedavi 

Sistemik sklerozisde tedavi teorik olarak erken inflamatuvar fazda daha 

fibrotik değişiklikler ortaya çıkmadan yapılmalıdır. Bununla birlikte mevcut tedaviler 

büyük oranda semptomatiktir. Hastalığın gelişmesini engelleyen veya geciktiren 

“hastalık modifiye edici” uzun etkili bir ilaç yoktur. Mevcut tedaviler yaşam 

kalitesini düzeltme ve mortaliteyi azaltmada yardımcıdır. 

1.1.1.7.1. Raynaud Fenomeni 

Öncelikle ortam sıcaklığının ayarlanması ve soğuğa maruziyetten kaçınılması 

gerektiği bilinmelidir. Sigara kullanımı, soğuk algınlığı ilaçları gibi sempatomimetik 
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ajanlar, propranolol gibi non selektif β blokerler ve narkotikler gibi RF’yi 

kötüleştirecek ilaçlardan uzak durulmalıdır. İlaç tedavisi sistemik vazodilatatörleri, 

antiplatelet ajanları ve antioksidanları kapsar. Kalsiyum kanal blokerleri skleroderma 

hastalarındaki RF tedavisinde atakların sıklığını ve şiddetini azaltır (58). Losartan ve 

nifedipinin karşılaştırıldığı bir çalışma da kısa dönem RF tedavisinde losartan daha 

etkili bulunmuştur (59). Alfa-1 inhibitörü olan prazosin ile plesebo karşılaştırmalı iki 

randomize kontrollü çalışmada;  SSc’ye sekonder RF tedavisinde plesobadan üstün 

olduğu gözlenmiştir (60). İntravenöz iloprost kullanımının, SSc’ye sekonder RF 

sıklığında, şiddetinde ve parmak ülserlerinde belirgin azalma sağladığı gözlenmiştir 

(60). Serotonin uptake inhibitörü fluoksetinle yapılan bir çalışmada RF’nin 

semptomlarının iyileştiği gösterilmiştir (61). Etkilenen parmağa lokal olarak lidokain 

ya da bupivakain ile yapılan kimyasal sempatektominin hızlı bir rahatlama 

sağladığına yönelik çalışmalar vardır (62, 63). Özellikle dirençli vakalarda 

sempatektomi düşünülmelidir. 

1.1.1.7.2. GİS Tutulumu 

Sklerodermada GÖR ve komplikasyonlarını önlemek amacıyla proton pompa 

inhibitörleri kullanılabilir. Bununla birlikte, muskuler tabaka intakt olduğunda, 

SSc’nin erken dönemlerinde domperidon, metoklopropamid, eritromisin gibi 

prokinetik ajanlar faydalıdır. Ancak hastalığın geç dönemlerinde musküler tabaka 

yapısı bozulduğundan dolayı yararları azalır (64). Barsaktaki motilite bozukluğuna 

bağlı gelişen semptomlara yönelik olarak prokinetik ajanlar ve antibiyotikler 

kullanılabilir. 

1.1.1.7.3. Cilt Tutulumu 

Ellerin temizliğine özen gösterilmesi, topikal nemlendiriciler, cilt ülserlerine 

karşı topikal antibiyotik uygulamaları önerilir. Buna karşın cilt fibrozunun etkin bir 

tedavisi yoktur. Ödematöz fazda immünsupresif tedavi faydalı olabilmektedir. 

1.1.1.7.4. Pulmoner Tutulum 

Alveolit varlığında siklofosfamid gibi immünsupresif ilaçlar kullanılmaktadır. 

Siklofosfamid hastalığın progresyonunu yavaşlatır. Hayat kalitesini önemli ölçüde 

düzeltir (65). Siklofosfamid lökopeni (% 10-15), enfeksiyon (% 7-10), hemorajik 

sistit (% 5-15) ve alopesi (% 3) gibi yan etkilere neden olabilmektedir (66). 
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Tedaviden uzun süre sonra % 3-5 sıklığında mesane kanseri görülebilmektedir. 

Ayrıca, infertilite görülme sıklığı da fazladır. 

Epoprostenol vasküler endotel tarafından salınan güçlü, kısa etkili trombosit 

agregasyonunu engelleyen bir maddedir. Vasodilatör etkisinin yanında pulmoner 

dirençte ve trombosit agregasyonunda azalma, kardiak outputta artış, damar 

yenilenmesi gibi etkileri vardır. Epoprastanolun PAH hastalarında egzersiz 

kapasitesini arttırdığı, kardiyopulmoner hemodinamide iyileşme sağladığı, yaşam 

kalitesini arttırdığı ve süresini uzattığı gösterilmiştir (67). 

İnhale iloprost tedavisinin hemodinamik ve fiziksel fonksiyonlarda iyileşme 

yönünde PAH hastalarında etkili olduğu kabul edilmektedir (68). Oral olarak 

kullanılmakta olan bosentan, ET-1 reseptör antagonistidir. Potent bir vazokonstriktör 

ve düz kas mitojeni olan ET-1’i antagonize ederek, PAH’ı iyileştirmektedir (69). 

Yapılan bir çalışmada semptomları son derece ağır, egzersiz toleransı düşük olan 

hastalarda ilk tercih olarak bosentan kullanımının yaşam süresini uzattığı ve yaşam 

kalitesini arttırdığı gözlenmiştir (70). Randomize plasebo kontrollü bir çalışmada 

(71). Bosentanın egzersiz kapasitesini, pulmoner vasküler rezistansı ve PAH’ı 

azalttığı gösterilmiştir. En sık gözlenen yan etkisi, karaciğer toksisitesidir. % 10-14 

sıklığında, karaciğer fonksiyon testlerinde normal değerin 3 katı veya daha fazla artış 

gözlenmekte ve bu durum doz ayarlanması ile kontrol altına alınabilmektedir (72). 

Ek olarak, endotelin reseptör inhibitörleri gibi oral yolla kullanılabilen fosfodiesteraz 

tip 5 (PDE-5) inhibitörü sildenafille ilgili çalışmalar da bulunmaktadır (73). 

Sildenafil, bir PDE-5 inhibitörüdür. Oral olarak, 3x20 mg/gün dozunda kullanılır. 

Pulmoner vasküler rezistans indeksini azaltır ve şiddetli akciğer fibrozu ve sekonder 

PAH olan hastalarda gaz değişimini artırmaktadır (74). Sildenafil, prostanoid 

(iloprost) ve nitrik oksit ile ilişkili PAH vazodilatasyonu artırır (75). RF olan 

hastalarda, periferik kan akımında artış sağlar (74). Sıklıkla baş ağrısı, flaşing, nazal 

konjesyon ve dispne gibi yan etkileri görülebilir. Sildenafilin yan etkisi düşük 

dozlarda daha az görülür. Yüksek dozlarda kullanıldığında, nadiren miyokard 

infarktüsü, sistemik hipertansiyon ve retinal yan etkileri nedeniyle görme bozukluğu 

yapabilir (76). 

Ciddi akciğer fibrozi gelişmiş olan PAH hastalarında tüm gelişmelere rağmen 

vazodilatatör tedavilere daha az yanıt alınır, prognoz kötüdür. Bununla birlikte 
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tedaviye yanıt vermeyen şiddetli ve ilerleyici PAH’ı bulunan hastalarda akciğer 

transplantasyonu gerekli olabilir (77). 

1.1.1.7.5. Renal Kriz 

Renal krizi olan hastaların diyalize alınmasıyla böbrek fonksiyonlarında aylar 

sonra düzelme olabilir. Tedavi başarısındaki en önemli nokta ACE inhibitörleri ile 

agresif kan basıncı kontrolü yapmaktır. ACE inhibitörleri hem diyaliz ihtiyacını 

azaltmakta hemde mortaliteyi azaltmaktadır. Serum kreatinin seviyesi >3mg/dl olan 

hastalarda prognoz kötüdür (78). 

1.1.1.7.6. Kalsinoz 

Kalsinozun önlenmesi veya oluşmuş kalsinozun tedavisi için yararı 

kanıtlanmış bir tedavi protokolu bulunmamaktadır. Kontrollü çalışmalar 

bulunmamasına karşın, litotripsi kalsinoz tedavisinde kullanılmaktadır (36). Bazı 

durumlarda, kalsinoz cerrahi olarak çıkarılabilir. 

1.1.1.7.7. Kök Hücre Transplantasyonu 

Şiddetli progresif skleroderması olan 70’den fazla hastaya kök hücre 

transplantasyonu uygulanmıştır (66). Kök hücre transplantasyonu öncesinde, yüksek 

doz siklofosfamid ve antitimosit globülin, total vücut ışınlaması ile birlikte veya total 

vücut ışınlaması yapılmadan kullanılabilir. Transplantasyon ile ilgili mortalite % 9- 

17 sıklığında bildirilmektedir (79). 

1.1.2 Bleomisin (BLM) 

Bleomisin, “Streptomyces verticillus” adlı bakteri tarafından üretilen bir 

kemoterapötik ajandır. Skleroderma oluşturmak üzere hayvan deneylerinde 

kullanımının temeli BLM’nin insan kemoterapisindeki majör advers ilaç etkisi olan 

fibroz özelliği temeline dayanmaktadır. BLM’yi lenfoma, sukuamoz hücreli 

karsinomlar, germ hücreli tümörler ve intraplevral uygulama ile malign plevral 

efüzyonun tedavisinde kullanılmaktadır. İlacın tümör hücrelerindeki tek ve çift 

sarmal DNA’da kırıklara yol açıp hücre siklusunu engelleyerek etkili olduğu 

düşünülmektedir. Bu etki, metal iyonlarının şelasyonu ile süperoksit ve hidroksil 

radikallerinin oluşumuna yol açan pseudo enzim reaksiyonu ile olur. Reaktif oksijen 
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radikallerinin aşırı üretimi pulmoner toksisiteye yol açan bir inflamatuvar cevaba 

neden olabilir (80). 

1.1.2.1 Bleomisin ile uyarılan dermal fibroz 

Mountz ve ark. (81) 1983 yılında, iki hafta ara ile tekrarlanan yüksek 

dozlarda BLM uygulamalarının ratlarda 58. haftada dermal fibroz olusturduğunu 

bildirmislerdir. 1999 yılında, Yamamoto ve ark. (82) BLM ile uyarılmış skleroderma 

fare modelini geliştirmişlerdir. Bu modelde, arastırmacılar BLM’yi fosfat ile 

tamponlanmıs salin (FTS) içerisinde çözündürerek, değişik dozlarda (0.1, 1, 10 ve 

100 μg; tüm dozlar 100 μl FTS içerisinde), Balb/c farelerin tıraş edilmiş sırt derisine, 

her gün, subkutan (sc) olarak enjekte etmişlerdir. 

   Arastırmacılar, 1 μg ve daha yüksek dozlarda, tekrarlanan BLM 

uygulamalarının 3-4. haftadan sonra skleroderma benzeri histopatolojik ve 

biyokimyasal bulgulara yol açtığını bildirmişlerdir (82, 83). BLM uygulamaları 

sonlandırıldıktan sonra da skleroderma bulgularının en az 6 hafta devam ettigi ve 

günaşırı uygulamaların da benzer histopatolojik bulguları oluşturabildiği 

gösterilmiştir (82). 

Sklerodermada, hastalığın erken evrelerinde dokularda inflamatuar hücre 

infiltrasyonu gözlenmekte ve ilerleyen evrelerde inflamasyon yerini belirgin fibroza 

bırakmaktadır. Böylece, BLM ile uyarılan dermal fibroz modeli ve diğer modeller ile 

yapılan çalısmalardan elde edilen veriler, sklerodermanın erken dönemini taklit 

etmekte ve hastalığın ilerleyen dönemleri konusunda yeterli bilgi sunamamaktadır. 

Srimatkandada ve ark. (84), 6 hafta, günasırı 50 μg BLM uygulandığında 3. haftada 

fibroz geliştiğini gözlemlemişlerdir. Srimatkandada ve ark. (84) 6 haftalık deneyin 

ilk 3 haftasını hastalıgın erken evresi, sonraki 3 haftasını ise geç evre (yerleşmis 

fibroz evresi) olarak yorumlamışlar, tedavi uygulamalarını da sonraki 3 haftada 

yapmışlardır. Bu modifikasyon, hastalığın geç evresinde tedavi yanıtının 

değerlendirilmesi açısından uygun bir yöntemdir. 

1.1.3. Lapatinib 

Tip 1 Tirozin kinaz reseptörler ailesi ErbB1, ErbB2, ErbB3 ve ErbB4’ten 

oluşur. ErbB1 EGFR-1, ErbB2 ise EGFR-2 (HER2) olarak da bilinir (9). Çok bölgeli 

(multidomain) protein yapısındaki bu reseptörler; ekstraselüler ligand bağlanma 
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bölgesi (ligand-binding domain), transmembran bölgesi ve intraselüler tirozin kinaz 

bölgesi içerirler (85). ErbB3, tirozin kinaz aktivitesine sahip değildir. Ancak, ligand 

bağlanma bölgesi içermektedir. EGF ve transforming growth factor-α, ErbB 

reseptörlerini uyaran peptid ligand ailesindendir. Ekstaselüler liganda bağlanma ile 

reseptör uyarıldığında, sinyal kaskadındaki proteinler harekete geçer ve tirozin 

otofosforilasyonu ve tirozin kinaz aktivitesi başlar. HER2’nin ekstraseluler ligand 

bağlanma bölgesi yoktur ve diğer ErbB reseptörlerine yardımcı (coreseptor) olarak 

çalışır (10). 

Mitogen-activated protein kinase (MAPK), phosphatidylinositol 3-kinase 

(PI3K), phospholipase Cγ ve signal transducers and activators of transcription 

(STAT) gibi çok sayıda sinyal yolakları ErbB reseptörleri tarafından aktive 

edilmektedir (10). Sonuçta; hücre-siklusu ilerlemesi, apoptoz, anjiogenez ve hücre 

adhezyon fonksiyonları düzenlenir (10). ErbB hedefli tirozin kinaz inhibitorleri, 

klinik uygulamalara girmiştir.  

 Onkoloji pratiğinde kullanılan bazı ilaçlar bulunmaktadır. Ancak, romatizmal 

inflamatuar hastalıklarda, henüz kullanımı onaylanmış bir tirozin kinaz inhibitörü 

bulunmamasına karşın, preklinik çalışmalarda etkin sonuçlar gözlenmektedir. 

 Lapatinib (Tykerb®) 4-anilinoquinoline türevi olup EGFR (HER1) ve 

HER2’nin intraselüler tirozin kinaz kısmına reversible olarak bağlanarak, reseptörün 

fosforilasyonu ve aktivasyonunu inhibe eden oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 

Reseptörün fosforilasyon ve yolaklarının inhibisyonuna yol açarak hücresel büyüme 

ve proliferasyonu durdurur, apoptozisin artmasına neden olur. HER2’ye karşı 

geliştirilen monoklonal antikorlardan farklı olarak dual inhibisyon yapar ve p95 

HER2 olarak adlandırılan, ekstraselüler kısmını kaybetmiş reseptörlerin 

aktivasyonunu önler (86). Sonuç olarak, hücre siklus ilerlemesi, apoptoz, anjiogenez 

ve hücre adhezyonunu etkilemektedir (12, 13).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulun 

(FUHADEK) 12.07.2013 Tarih ve 2013/06-81 sayılı onayı alınarak başlandı. 

Çalışma, standart deneysel hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak, Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezinde yapıldı. 

2.1. Deney Hayvanları 

Çalışmaya ortalama 6 hafta yaşında ve 20-25 gram ağırlıklarında, 60 adet 

Balb/c dişi fare alındı ve 6 eşit gruba ayrıldı. Fareler, 12 saat güneş ışığı alan bir 

odada, özel olarak hazırlanmış kafeslerde barındırıldı. Farelerin beslenmesinde, 

Elazığ Yem Fabrikası’ndan sağlanan standart fare yemi kullanılarak ve kafeslerde 

özel bölümlere yerleştirilmiş olan ve uç kısımlarında damlalık bulunan özel şişeler 

ile su verildi. Tüm farelerin sırt bölgesinde belirlenmiş olan bir bölge, Sc 

uygulamalar için tıraş edildi.  

2.2. Çalısma grupları ve uygulamalar  

Bu çalısmada, BLM ile uyarılmış deneysel skleroderma modelinin erken ve 

geç (yerleşmis fibroz) evrelerinde lapatinip tedavisinin etkinligi test edildi. Bu 

amaçla, erken evre grupları (grup A [kontrol grubu], B [bleomisin grubu], C 

[lapatinib grubu]) ve geç evre grupları ( grup D [kontrol grubu], E [bleomisin grubu], 

F [lapatinib grubu]) olarak 6 grup olusturuldu (Şekil 2). Erken dönem gruplarında 

BLM ile fibrozun uyarılmasına ve lapatinib tedavisine aynı gün baslandı. Geç dönem 

gruplarında ise ilk 3 hafta sadece BLM, 21. günden sonra BLM ve lapatinib birlikte 

uygulandı (Şekil 2). 

 
Şekil 2. Çalısma grupları ve uygulanan tedaviler 
FTS; fosfat ile tamponlanmıs salin, SF; serum fizyolojik, BLM; bleomisin. 
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2.2.1. Kontrol grupları  

Bleomisin uygulanmayan erken (grup A) ve geç (grup D) dönem kontrol 

gruplarındaki farelere, sırt derisindeki tıras edilmis bir bölgeden, her gün sc FTS ve 

ek olarak sc serum fizyolojik (SF) uygulandı. A grubundaki farelere bu uygulamalar 

ilk 3 hafta süresince, D grubundaki farelere ise sc FTS altı hafta süresince, Sc SF ise 

3. ve 6. haftalar arasında uygulandı. 

2.2.2. Bleomisin ve Lapatinib uygulamaları;  

Bir mg BLM, 1 mL FTS içerisinde çözündürülerek, B ve C gruplarındaki 

farelere 3 hafta, E ve F gruplarındaki farelere ise 6 hafta, 100 µL (100 µg) dozunda, 

daha önce tanımlandığı şekilde (83), hergün sc uygulandı. Plasebo grupları olarak 

tanımlanan B grubu farelere ilk 3 hafta, E grubu farelere ise 21. günden çalısma 

sonuna kadar, haftada iki kez sc SF uygulandı. 

Bleomisin ek olarak, tedavi gruplarından C grubundaki farelere ilk 3 hafta, F 

grubundaki farelere ise 21. günden çalışma sonuna kadar DMSO içerisinde 

çözündürülmüş lapatinib 30 mg/kg dozunda sc olarak uygulandı (% 30 ‘u DMSO % 

70’i SF olacak şekilde karışım hazırlandı) (87). 

2.3. Doku örneklerinin toplanması 

Erken dönem gruplarındaki (A, B ve C grubu) fareler 3. haftanın, geç dönem 

gruplarındaki (D, E ve F grubu) fareler 6. haftanın sonunda, son tedavilerden 24 saat 

sonra, dekapitasyon ile sakrifiye edildi. 

Farelerin enjeksiyon uygulanmış olan sırt derileri daha sonraki incelemeler 

için eksize edildi. Doku örnekleri histopatolojik inceleme ve real-time polymerase 

chain reaction (RT-PCR) analizleri için ikiye bölündü. Bir bölüm doku % 10’luk 

formalin solusyonu içine, RT-PCR analizleri için ayrılan diğer kısım ise alüminyum 

folyo içerisine konularak –80 0C’de çalışılacağı güne kadar saklandı. 

2.4. Histopatolojik ve immünohistokimyasal analizler 

Formalin solüsyonu içerisindeki doku örneklerinden, aynı gün içerisinde, 

parafin blokları hazırlandı. Bloklardan alınan kesitler Hematoksilen-Eosin ve 

Masson-Trichom ile boyanarak, ışık mikroskobunda (Olympus BX-50) X40, X100, 

X200 ve X400 büyütmede (uzman bir patolog tarafından incelenerek) inflamatuar 
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hücre infiltrasyonu ve fibroz dereceleri belirlendi. Dermal kalınlık (epidermo-dermal 

bileske ile dermis-subkutan yag dokusu bileskesi arası uzunluk) için, her bir denekte, 

en az iki farklı preparatta, X100 büyütmede, en az 5 farklı ölçümün ortalaması alındı. 

 2.5. Doku mRNA düzeylerinin belirlenmesi 

 Real-time polymerase chain reaction analizler için toplanan doku 

homejenatından, uygun RNA izolasyon kiti kullanılarak, TGF-β1 ve fibronektin-1 

mRNA expresyonları RT-PCR yöntemi ile belirlendi. 

Farelerden elde edilen deri dokularından RNA izolasyonu için Trizol (Invitrogen, 

Carlsbad, CA) kullanıldı. RNA ölçümleri için Qubit® RNA Assay Kit For Use With The 

Qubit® 2.0 Fluorometer (Invitrogen, Carlsbad, CA) ile yapıldı. RNA miktarı μg/ml 

olarak ölçüldü. cDNA sentezi için RNA miktarlarının eşitlenmesi amacıyla okunan en 

düşük RNA değeri standart alındı. Komplementer DNA sentezi (cDNA) için her bir 

gruptaki örneklerden RNA havuzu hazırlandı. Komplementer DNA Sentezi High-

Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti ile gerçekleştirildi. (Applied Biosystems, 

Foster City, CA). Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik 

primerlerin varlığında ABI Prism 7500 Fast Real Time PCR cihazında (Applied 

Biosystems, Foster City, CA) Tag Man Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, 

CA) kullanılarak amplifiye edildi. Isı koşulları 50 ᵒC’de 2 dakika, 95 ᵒC’de 10 dakika X 

40 siklüs, 95 ᵒC’de 15 saniye ve 60 ᵒC’de 1 dakika olacak şekilde ayarlandı. Real Time 

PCR 3 tekrarlı olarak gerçekleştirildi. Çalışmada Glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase (GAPDH) kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. Gen ekspreyon 

düzeyleri karşılaştırmalı Ct (ΔCt) yöntemi ile belirlendi. 

2.6. İstatistiksel Analizler  

Çalışma tamamlandıktan sonra elde edilen verilerin istatistikler analizleri, SPSS 

istatistik programında yapıldı. Gruplar arasındaki olası farklıkların anlamlılığı Kruskal 

Wallis ve Post Hoc Mann-Whitney U testleri ile değerlendirildi. P değerinin <0.05 

olması istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

3.1. BLM ile Uyarılmış Dermal Fibroz 

Üç ve 6 hafta FTS enjeksiyonu yapılan I. ve IV. gruptaki (erken ve geç evre 

kontrol grupları) farelerde histopatolojik değerlendirmede dermal fibrozun oluşmadığı 

görüldü (Şekil 3). Ancak, hem 3 hem de 6 hafta BLM uygulamaları dermal ve subkutan 

alanlarda inflamatuar hücre infiltrasyonuna ve dermal fibroza neden olmuştu (Şekil 3).  

FTS-1   FTS-2  

  
BLM 1 BLM 2 

    
LAP 1 LAP 2 

  
Şekil 3. Çalışma Grupları histopatolojik bulgular (hemoteksilen eozin, x200) 
FTS; fosfat ile tamponlanmış salin,  BLM; bleomisin, Lap: Lapatinib 
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Ortalama inflamatuar hücre sayısı, B grubunda, A grubu ile karşılaştırıldığında, 

anlamlı yüksek; C grubunda, B grubu ile karşılaştırıldığında, anlamlı düşüktü (Şekil 

4).   

 

 
Şekil 4. Çalışma gruplarında ortalama dermal inflamatuar hücre sayıları 
HPF; her büyük büyütme alanı, Sham; plasebo grubu, Lap.: Lapatinip.  

 Dermal kalınlık, B grubunda, A grubu ile karşılaştırıldığında, anlamlı 

yüksekti; C grubunda, B grubu ile karşılaştırıldığında, anlamlı düşüktü; E grubunda, 

D grubu ile karşılaştırıldığında, anlamlı yüksekti (Şekil 5). 
 

 
Şekil 5. Çalışma gruplarında ortalama dermal kalınlıklar   
Sham; plasebo grubu, Lap: Lapatinib          
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Tablo 6. Çalışma gruplarında dermal inflamatuar hücre sayıları ve dermal kalınlıklar 
 A grubu B grubu C grubu D grubu E grubu F grubu 

Dermal kalınlık 
(μm) 

197.2±32.5 342.6±47.3 246.7±57.4 152.5±21.8 524.7±116.9 267.7±53.1 

Dermal 
inflamatuar hücre 

sayısı (/HPF) 

5.7±1.9 31.3±12.7 8.1±5.2 4.7±2.3 17.4±6.8 9.4±4.1 

Erken evre kontrol grubunda ortalama dermal inflamatuar hücre sayısı 

5.7±1.9 iken, sadece BLM alan grupta 31.3±12.7 idi ve anlamlı olarak artmıştı 

(p=0.003). BLM ile eş zamanlı profilaktik amaçlı lapatinib alan grupta ise ortalama 

dermal inflamatuar hücre sayısı 8.1±5.2 idi ve erken evre plasebo grubuna göre 

anlamlı olarak azalmıştı (p=0.001).  

Geç evre kontrol grubunda ortalama dermal inflamatuar hücre sayısı 4.7±2.3, 

geç evre BLM (plasebo) grubunda 17.4±6.8 idi ve anlamlı artış olduğu görüldü 

(p=0.001). BLM ile eş zamanlı terapotik amaçlı lapatinib alan grupta ise ortalama 

dermal inflamatuar hücre sayısı 9.4±4.1 idi ve geç dönem plasedo grubuna göre 

anlamlı oranda azalmış olduğu görüldü (p=0.001). 

  Erken evre kontrol grubunda ortalama dermal kalınlık 197.2±32.5 μm iken, 

sadece BLM alan grupta 342.6±47.3 μm olarak saptandı (p=0,003). BLM ile eş 

zamanlı profilaktik amaçlı lapatinib alan grupta ise dermal kalınlık 246.7±57.4μm idi 

ve geç evre plasedo grubuna göre anlamlı azalmış olarak bulundu (p=0.007).  

Geç evre kontrol grubunda dermal kalınlık 152.5±21.8 μm olarak ölçülmüş 

olup, geç evre sadece BLM alan grupta dermal kalınlık 524.7±116.9 μm idi ve yine 

artmış olarak ölçüldü (p<0.001). Diğer taraftan, inflamatuar hücre sayısındaki 

artıştan farklı olarak geç evre BLM grubundaki dermal kalınlık artışı hem geç dönem 

kontrol grubundan hem de erken evre BLM grubundakinden daha yüksekti. BLM ile 

eş zamanlı terapotik amaçlı lapatinib alan grupta ise dermal kalınlık 267.7±53.1 μm 

idi ve geç evre plasebo grubuna göre anlamlı oranda azalmış olarak ölçüldü 

(p=0.001).  

Sonuç olarak, lapatinib hem profilaksi hem de tedavi grubunda histopatolojik 

olarak dermal nekroinflamasyon ve fibrozu azaltmıştır. 

Benzer şekilde, TGF-β1 ve fibronektin-1 mRNA ekspresyonları, kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında, BLM uygulamasıyla üç haftanın sonunda sırasıyla 40 

ve 6 kat; 6 haftanın sonunda sırasıyla 690 ve 280 kat artmıştı. Diğer taraftan, 
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lapatinib tedavi grubunda TGF-β1 ve fibronektin-1 mRNA ekspresyonları kontrol 

grubuna göre 100 ve 25 kat yüksekti ancak plasebo grubuna göre belirgin azalmıştı.  

3.2. BLM ile Uyarılmış Dermal Fibrozun Lapatinib ile Tedavisi 

Hem lapatinibin BLM uygulamaları ile birlikte başlandığı III. grupta 

(profilaktik lapatinib grubu), hem de lapatinibin üçüncü hafta başlanıp 6. haftaya 

kadar uygulandığı VI. grupta (teröpatik lapatinib grubu) histopatolojik olarak dermal 

nekro inflamasyon, dermal alandaki inflamatuar hücre sayısı ve dermal fibrozda 

gerileme tespit edilmişti (Şekil 3). 

Bleomisin grupları ile karşılaştıtıldığında dermal alandaki ortalama 

inflamatuar hücre sayısı ve ortalama dermal kalınlıklar hem profilaktik hem de 

teröpatik lapatinib gruplarında anlamlı olarak azalmıştı (Şekil 4 ve 5). 

Benzer şekilde, lapatinibin hem profilaktik hem de teröpatik uygulamalarında 

TGF-β1 ve fibronektin-1 mRNA ekspresyonları belirgin azalmıştı. 
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4. TARTIŞMA  

Bu çalışmada, BLM ile uyarılmış deneysel skleroderma modelinde lapatinib 

uygulanmasının olası profilaktik ve tedavi edici etkinliği araştırılmıştır. Tekrarlanan 

BLM uygulamaları dermis inflamatuar hücre infiltrasyonu, myofibroblastik hücre 

aktivitesi ve dermal kalınlıkta artışa neden olmaktadır. Lapatinib uygulamaları bu 

deneysel modelde inflamatuar hücre infiltrasyonu, myofibroblastik hücre aktivitesi 

ve dermal fibroz gelişimi önlemektedir. 

Skleroderma deri ve iç organların yaygın fibrozu ile seyreden kronik 

inflamatuar bir hastalık olup, vaskülopati, immun aktivasyon ve artmış fibrotik 

aktivite ile karakterizedir. Ancak, sklerodermanın patogenezi tam olarak 

bilinmemektedir ve henüz onaylanmış bir tedavi protokolü bulunmamaktadır. 

Sklerodermanın nadir görülen ve klinik olarak heterojen bir hastalık olması (16, 88) 

nedeniyle sklerodermada ideal bir klinik çalışma planlanması ve yapılması 

zorlaşmaktadır. BLM ile uyarılan deneysel skleroderma modeli oluşturulmasının 

kolaylığı, düşük maliyeti ve sklerodermanın birçok fenotipik özelliklerini 

sergileyebilmesi nedeniyle, günümüze kadar tanımlanmış olan deneysel skleroderma 

modellerinden en uygunudur (82, 83). 

Skleroderma patogenezinde, vasküler hasarın en erken evre olduğu 

düşünülmektedir (22). Aktifleşmiş lenfositler tarafından üretilen sitokinler ve 

endotelyal hücrelere karşı gelişen antikorlar mikrodolaşımda görülen endotelyal 

hasarı oluşturmaktadır ( 23, 24). 

Lenfositler aktifleşince; CTGF, TGF-ß ve PDGF salgılamaktadır. Salgılanan 

TGF-ß; endotelyal hasara ve MHC ile birlikte ICAM-1 ekspresyonuna neden 

olmaktadır. PDGF; endotel hücre proliferasyonunu uyararak ve VEGF miktarını 

azaltarak neovaskülarizasyona neden olmaktadır (22). Endotelyal hasar ve 

aktivasyonunu takiben vazokonstriktör bir madde olan ET-1 miktarında artış ve 

vazodilatör mediatör olan NO miktarında azalma olması nedeniyle vazomotor tonus 

kaybolmaktadır (23). Hasar bölgesine inflamatuvar hücreler kemoatraksiyon ile 

gelmekte ve damar duvarına yapışmaktadır (25, 26). Trombositler temas ettiği 

subendotel ile adhezyona uğrayarak fibrin birikimi ve intravasküler trombus 

oluşumuna neden olmaktadırlar. Damar duvarında mevcut olan kas hücreleri de 

aktive olup intimaya doğru ilerleyerek myofibroblastlara dönüşmektedir. 



28 
 

Sklerodermada vaskulopati ve immün aktivasyon dermal fibrozdan yıllarca 

önce başlamaktadır. Hastalığın ilerleyen yıllarında dermal alanda endotelyal hücre 

aktivitesinde ve inflamatuar hücre sayısında azalma oluşmaktadır. Bu hücrelerin ise 

başlangıçta fibroblastları aktive ettiği kabul edilmektedir. İnflamatuar hücre sayısı ve 

aktivitesinde azalmaya karşın sahada fibroblastlar hala etkindir. Dermal fibroza bağlı 

olarak oluşan doku hipoksisi, artmış doku basıncına karşın etkinliğine devam eden 

bu fibroblastlar morfolojik olarak başlangıçtakinden farklıdır. Bu dönüşümün yanı 

sara, komşu non-fibroblastik hücrelerin de fibroblastik hücrelere dönüştüğü ortaya 

konulmuştur. Adiposit, perisit ve epitelyal hücreler fibroblastlara dönüşebilen non-

fibroblastik hücrlerdir. 

 Skleroderma patogenezinde kollajen ve diğer ESM moleküllerinin aşırı 

sentez ve depolanması ile fibroz oluştuğu bilinmektedir (89). ESM üretiminden aktif 

fibroblastlar (miyofibroblastlar) sorumludur (90). Aktive endotelyal hücreler ve 

inflamatuar hücreler hücre-hücre etkileşimi ile doğrudan ve çeşitli sitokin, adezyon 

molekülü ve büyüme faktörü üretimi ile dolaylı olarak fibroblastları aktive 

edebilmektedir. TGF-β bu aşamalarda önemli görevler üstlenmektedir (4). 

Sklerodermada IL-2, IL-4, IL-6 gibi sitokinlerin serum düzeylerinin arttığı ve 

hastalık sürecine katkı yapıyor olabileceği bildirilmiştir (3). BLM ile oluşturulmuş 

olan deneysel skleroderma modelinde, çeşitli sitokinlerin etkili olduğu gösterilmiştir 

(91). BLM, IL-4 ve IL-6 sentezini ve salınımını artırmaktadır. IL-4 ve TGF-β, 

sklerodermada major fibrojenik sitokinlerdir (92). IL-4, fibroblastlardan kollajen ve 

TGF-β üretimini artırmaktadır. TGF-β, kollajen ve matriks proteinlerinin üretimini 

artırır, metalloproteinazların yıkımını ise azaltır (92). Böylece kollajen yıkımını 

önler. BLM ile uyarılan deneysel skleroderma modelinde anti-TGF-β antikoru 

uygulanmasının deri fibrozunu önlediği gösterilmiştir (91). 

Çalışmamızda, BLM ile uyarılan dermal fibroz modelinde TGF-β1 mRNA 

ekspresyonunun arttığı saptanmıştır. Ayrıca, BLM uygulamaları ile inflamatuar 

hücre düzeyinde artış belirlenmesi, immün aktivasyonun hastalık sürecine katkı 

yapıyor olduğunu göstermektedir. 

Lapatinib HER2/ErbB2 tirozin kinazını (TK) inhibe ederek sinyal iletimini 

önleyen çift etkili selektif inhibitördür (93). Lapatinib etkisini intraselüler olarak 

TK’nın ATP bağlayan kısmına bağlanarak göstermektedir. TK’nın fosforilizasyon ve 

aktivasyonuna engel olmaktadır. Bu sayede sinyal iletimi en baştan bloke ederek, 
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ekstraselüler sinyal bağımlı kinaz-1 (ERK1) ve fosfotidilinozitol-3 kinaz (PI3K) gibi 

birçok yolağın aktivasyonuna da engel olunmaktadır (94, 95). EGFR-1, VEGF 

reseptörüne benzer şekilde TK reseptör ailesi karekteristiğini taşır. HER1, EGFR’nin 

19 altgruplarından birisidir (96). Bu ailenin aktivasyonu, hücre proliferasyonu, 

aktivasyonu ve devamlılığı açısından önemlidir. HER1 birçok molekül ile aktive 

olmaktadır. Bunlar arasında, EGF ve TGF-α yer almaktadır. EGFR’nin ligand ile 

birleşimi dimerizasyonuna neden olur. EGFR reseptör ailesi aktivasyonunda 

dimerizasyon ile homodimerler ve heterodimerler oluşmaktadır. HER1’in uyarılması 

TK aktivasyonu sonucunda protein kinaz ve fosfotidilinozitol-3-OH kinaz yolunu 

aktive etmektedir (97). Yapılan çalışmalar sonucunda HER1 aktivasyonunun hücre 

migrasyonunu proliferasyonunu, adhezyonunu ve apopitozun önlenmesinde etkili 

olduğu ve neovaskülarizasyona neden olduğu gösterilmiştir (98). EGFR aktivasyonu 

ile VEGF gibi anjiyogenik moleküllerin salınımını artararak anjiyogenezin hızlandığı 

bilinmektedir (99). EGFR inhibitörleri sayesinde anjiyogenezin engellenebileceği 

gösterilmiştir (100). İnsan EGFR-2, lapatinibin etkili olduğu ikinci reseptördür ve 

anjiogenezde önemli rolü vardır. HER2 nin HER1’e oranla anjiogenez üzerine etkisi 

daha çok araştırılmıştır. HER2’nin aktivasyonu EGF’nin reseptöre bağlanmasını 

indükler, PI3K ve mitojen aktive protein kinaz kaskadını içeren multipl hücresel 

sinyal yolu aktive olur. HER2 reseptörü normal hücrelerin proliferasyon ve 

differansiasyonunda kritik rol oynar (101). Bu reseptörlerin aktivasyonu artmış hücre 

proliferasyonu, invazyon, artmış tümör hücre motilitesi, anjiogenez ve apopitoz 

inhibisyonu ile ilişkilidir (102). İn vitro çalışmalarda da lapatinib’in HER1 ve HER2 

reseptörlerinin ikisini birden inhibe ettiği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda 

lapatinib’in HER1 ve HER2 reseptör blokörü olarak, tek başına HER1 reseptör 

blokörlerinden daha etkin olduğu gösterilmiştir (94). 

Yapılan bir çalışmada A549 hücre serisi verilerek farelerde akciğer kanseri 

oluşturulmuştur. Tümör dokusundaki anjiyogenez yoğunluğu ise CD31 ile tümör 

kesitleri boyanarak değerlendirilmiş ve lapatinipin, kontrol grubuna ve radyoterapi 

alan gruba göre anjiyogenezi anlamlı derecede gerilettiği tespit edilmiştir. Aynı 

çalışmada anjiyogenezde önemli yere sahip, dolaşımdaki endotelyal progenitör 

hücrelerin (CEPs) yoğunlukları da flow sitometrik ölçümlerle periferik kanda 

değerlendirilmiştir. Lapatinib tedavisi alan grubun istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da CEPs miktarı kontrole göre düşük tespit edilmiştir. Tek başına radyoterapi alan 
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grubun kontrole oranla CEPs düzeyi yüksek çıkmasına rağmen, radyoterapi ile 

beraber lapatinib alan grubun kontrole göre CEPs düzeyi daha düşük çıkmıştır (103). 

Çalışmanın sonunda lapatinib’in anjiyogenezi kontrol grubuna göre yaklaşık % 80 

oranında gerilettiği tespit edilmiştir. Lapatinib bu etkisini EGFR reseptör sinyal 

iletimini bloke ederek anjiyogenik faktörlerin (VEGF ve IL-8) salınımını azaltarak 

göstermektedir. Bunun yanında Olaussen ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 

lapatinibin A549 hücre serilerinde VEGFR1 fosforilizasyonunu % 70 oranında 

engellediğini göstermişlerdir. Bu inhibisyon henüz endotel hücrelerinde 

gösterilemese dahi direk anjiyogenezi inhibe eden bir yolak olarak büyük öneme 

sahiptir (103, 104). 

  Epidermal growth factor reseptör ve HER-2 TK inhibitörü lapatinibin 

akciğer kanser modelindeki antitümör ve antianjiyogenik etkisini gösteren Roque ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise görülmüşki; lapatinib G1 fazında hücrelerin 

durmasını, apopitotik hücre ölümünü, siklin A ve B fazlarına indirgenmiş olan S ve 

G2\M hücre döngüsü aşamalarını sırasıyla uyarır. İn vivo deneylerde lapatinib ile 

tedavi edilen tümör hücresi taşıyan farelerde kontrol grubuna göre belirgin şekilde 

küçülme olmuş. Buna ek olarak, lapatinib ile tedavi edilmiş tümörlü farelerde 

anjiogenezde düşüklük gösterilmiştir (105). 

Huang ve ark. (106) yaptığı bir başka çalışmada; bir deneysel model olarak K 

562 hücreleri içeren KML de lapatinibin apopitozis, otofaji ve megakaryositik 

değişikliklere benzeyen eş zamanlı morfolojik değişimleri uyardığı bulunmuş. 

Lapatinib apopitozu iki yolakla gerçekleştirir. 

1- Mitokondrial transmembran potansiyelinde azalma  

2- Caspas bağımlı yolağı aktive ederek. 

Lapatinibin sebep olduğu apopitoz ve otofajik hücre ölümü, megakaryositik 

değişimler insan KML –K 562 hücrelerinde daha fazladır. KML hücrelerindeki bu 

değişimler lapatinibin potansiyel bir tedavi edici ajan olduğunu göstermektedir. 

(106). 

 Doku fibrozu, organ yemezliği ve ölüm ile sonlanan Ssc’de antifibrotik 

tedavilerin etkileri tam olarak mevcut değildir. TK inhibitörü olan imatinib c-abl-

kinaz (profibrotik) ve PDGF reseptörlerini bloke eder. Bu ilaç preklinik çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. Deneysel modelde imatinib etkin bir şekilde olan deri fibrozunu 

önlemiş ve azaltmıştır. İlk klinik vaka çalışmalarında, seçilmiş hastalar üzerinde (SSc 
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ve diğer fibroik hastalıklarda) imatinibin antifibrotik etkileri gösterilmiştir. Kronik 

sklerozu olan Greft Versus Host hastalığında ise umut verici sonuçlar elde edilmiştir. 

İmatinibin yanı sıra 2 yeni TK inhibitörü olan nilotinib ve dasatinibin de 

Skleroderma deneysel modellerindeki etkinliği kanıtlanmıştır (107). Selektif olarak 

SU6656 veye c-abl ve PDGF kombinasyonunu inhibe eden dasatinib, imatinib ve 

nilotinib gibi antifbrotik etkiler göstermiştir. İmatinib, nilotinib, dasatinib ve SU6656 

doz bağımlı olarak hücre dışı matriks proteini üretimini in vitro olarak azaltmış ve 

BLM ile indüklenmiş dermal fibroz modelinde farelerde fibrozu önlemiştir (108). 

Klinik kullanım öncesinde, ancak kontrollü çalışmalarda, farklı fibrotik hastalıkları 

olan hastalarda farklı TK inhibitörlerinin etkinliğinin yanısıra tolerabilitelerinin 

incelenmeleri gerekir (107). 

Farklı TK inhibitörleri ile yapılan bu deneysel çalışmaların ışığında, biz de bir 

TK inhibitörü olan lapatinibin BLM ile oluşturulmuş deneysel skleroderma 

modelindeki etkinliğini ortaya koyduk. 

Sonuç olarak çalışmamızda, lapatinibin hem profilaktik hem de teröpatik 

uygulamalarında histopatolojik olarak dermal nekroinflamasyon ve dermal fibrozda 

gerilemeye sebep olduğu görülmüştür. Ayrıca, TGF-β1 ve fibronektin-1 mRNA 

ekspresyonlarının azalmış olduğu da gösterildi. 

Lapatinib BLM ile uyarılmış dermal fibroz modelinde anti-fibrotik etkiler 

sergileyebilmektedir. Bu anti-fibrotik etkileri TGF-β üretimini baskılaması ile 

ilişkilendirilebilir. 
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