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SISTEMIK SKLEROZDA OKSIDATIF STRES

OXIDATIVE STRESS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

OZET: Sistemik skleroz (SSc), bag dokusunun kan damarlarinda, deride, sinoviumda, iskelet
kasinda ve gastrointestinal sistem, akcigerler, kalp ve bdbrekler gibi bazi i¢ organlarda infla-
masyon, fibrozis ve dejeneratif degisikliklere yol agan kronik bir hastaligidir. Sistemik sklerozun
etyopatogenezi iyi bilinmemektedir ve baslangi¢ donemindeki endotel hasarinda oksidatif stresin
rol oynadigi dusuntlmektedir. Son 10 yil iginde in vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda da, asiri
serbest radikal tretiminin, sistemik skleroz patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir. Endotel
hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu en gok hastaligin erken dénemlerinde ortaya gikar. iskeminin
kendisi 6zellikle de hipoksiyle birlikteyse doku hasarina neden olabilir. Aktive olmus oksijen tiirev-
leri, hasari hem baslatip her de ilerlemesine neden olurlar. Bunlar arasinda hipoksantin-ksantin
oksidaz sistemi, bozulmus mitokondrial elektron transport sistemi, aktive olmus polimorfonuk-
leer I6kositler(PMNL)'ler ve lipoksijenaz yoluyla arasidonik asit metabolizmasi vardir. Sistemik
sklerozda Raynaud Fenomeni, proliferatif okluzif vaskiler hastalikla ve sonugta serbest oksijen
radikallerinde artisla ve doku hasariyla iligkilidir. inflamatuvar hiicrelerin ve oksidatif hasar biyo-
markirlarinin aktivasyonu, iskemik ataklarin daha sik oldugu ve daha fazla saglam dokunun bu-
lundugu, hastaligin erken doneminde daha fazladir. Vaskiler hastalik, metabolik yollari uyararak
oksidatif stresi artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, oksidatif stress, antioksidan.

ABSTRACT: SSc is a chronic disease of connective tissue causing inflammation, fibrosis and
degenerative changes of blood vessels, skin, synovium, skeletal muscle and internal organs like
gastrointestinal system , lungs, heart and the kidneys. Etiopathogenesis of the systemic sclerosis
is not well known and oxidative stres has been thought to play a role on endothelial damage at
early stages of the disease. It was also shown by in vivo and in vitro studies in last ten years that
exess free radical production plays a role in pathophysiology of SSc. Functional dysfunction of
endothelial cells is mostly seen at early stages of the disease. Ischemia can cause tissue da-
mage especially when it is together with hypoxia. Activated oxygen derivatives both initiate and
promote ishemic tissue damage. These include hypoxanthine-xanthin oxidase system, impaired
mitochondrial electron transport sytem, activated PMNLs and arachidonic acid mechanism by
lipoxygenase pathway. Raynaud phenomenon is associated with proliferative vascular occlusive
disease and ultimately increase in oxygen free radicals and tissue damage. Activation of inflam-
matory cells and oxidative damage biomarkers is much more pronounced at early stages of the
disease where there is more intact tissue. Vascular damage may accelerate oxidative stress by
stimulating methabolic pathways.

Key words: Systemic sclerosis, oxidative stress, antioxidants
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Sistemik Skleroz (SSc, skleroderma) vaskiler hi-
perreaktivite, deri ve vaskuler organlarda fibroz, ve
immunolojik bozukluklarla karakterize olan, etyolojisi
bilinmeyen bir bag dokusu hastahgidir." Mikrovasku-
ler endotel hasari, vasodilatatér yanitin yetersizligi ile
giden vasospastik egilim ve pihtilagsma/fibrinolitik sis-
temin bozulmasi ve de mikrovaskiiler obstriiksiyona
neden olan intimal hiicre proliferasyonu gibi damarsal
degisiklikler sistemik sklerozun erken déneminde or-
taya ¢tkan primer olaylardir.? Vaskdler sistemin modi-
fikasyonu vaskiler tontisiin kontroliintin bozulmasina
(Raynaud Fenomeni, RF) neden olur.® Hastaligin er-
ken déneminde endotel hiicre hasari oldugu artmig
plazma von Willebrand faktor duizeyi ile gosterilmistir.*
'nflamasyona ve endotelin bozulmasina ve sonucta
hastaligin ilerlemesine neden olan faktérlerden biri
serbest oksijen radikallerinin (SOR) ve reaktif nitrojen
turevlerinin (RNT) endotel Gzerinde yarattigi strestir.
SOR ve RNT'nin olusumunda inflamasyonun yanin-
da ataklar halinde gelen reperfizyon hasari da rol
oynar.® Oksidatif stress inflamatuvar artritte eklem
icindeki artmis basincin hipoksiye neden olmasi gibi
iskemi ile giden pek cok hastaligin patogenezinde rol
oynar.®” Oksidatif stress bir ya da daha fazla giftlen-
memis elektron iceren serbest radikallerden kaynak-
lanmaktadir. Serbest radikaller fizyolojik kosullarda
vicutta devamli Uretilmektedir; ancak normal sartlar-
da etkileri antioksidanlarla baskilanmaktadir.2 Son 10
yil iginde in vitro ve in vivo yapilan galismalarda, asiri
serbest radikal Uretiminin sistemik skleroz patofizyo-
lojisinde rol oynadigi gosterilmistir.>-8

SSc'da gelisen pulmoner komplikasyonlar (inters-
tisyel akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon)
en basta gelen 6lum nedenidir. Fagositlerce uretilen
serbest radikallerin diffiiz akciger hastaliklarinda or-
taya ¢ikan doku hasarina katkida bulunduklari dusu-
nulmektedir.” SSc'li hastalarin %3-11'inde anti-Ro
antikorlari saptanmistir ve bu antikorlarin varligi sika
semptomlari, ciddi akciger tutulumu ve i1siga hassasi-
. yet ile iligkilidir.?°

Son zamanlarda, oksidatif stresin direkt olarak
intrasellller redoks dengesini bozarak ya da indirekt
olarak redoks-duyarli efektor yollari uyararak alveoler
epitel hiicrelerinde hasar, aktivasyon ve/veya alveoler
epitel hiicre apopitozuna neden olduklari gosterilmis-
tir2’. SSc’a bagl fibrozan alveolit ve kriptojen fibrozan
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alveolitli hastalarin bronkoalveoler lavaj sivilarinda
F2 izoprostanlarin diizeylerinin arttigi gosterilmistir;
bu da sistemik skleroza bagh akciger hastaliginda da
oksidatif stresin rol oynayabilecegini gosterir.??

Hastalik bltun organizmayi (deri, akciger, bobrek
ve barsak) ve kuglk damarlar, immin sistem, fibrob-
lastlar ve ekstraselliler matriksi etkileyerek fibrozis
olusumuna neden olur. Patogenezde vaskiler fonk-
siyon bozuklugu ve hasar, immin sistem aktivasyonu
ve fibroblastlarin kollajen sentezini artirmasi 6neml
rol oynar.?® Hastalik, cilt tutulumunun derecesine gére
iki alt gruba ayrilir: sinirl ve diffiiz kutan6z form. Sinir-
I tutulumda derideki kalinlasma, dirsek ve dizin dis-
taline lokalizedir. Bu hastalarin klinik seyri genellikle
iyidir; fakat bazilarinda, pulmoner hipertansiyon veya
dijital iskemi ve amputasyonla giden siddetli Rayna-
ud fenomeni ortaya cikabilir. Diffiz kutan6z formda
dirsek ve dizin distali ile gévde derisi de tutulur. Bu
hastalarda gastrointestinal sistem, kalp, akcigerler ve
bdébrekler gibi multipl i¢c organ tutulumu goériltr. Bu
hastalarda yasam suresi de sinirli forma gore azal-
mistir.24

Hastaligin klinik seyri ve organ tutulumu oldukga
degiskendir. Akcigerlerde parankimal fibrozis ya da
pulmoner hipertansiyon ile giden pulmoner tutulum
sikhkla karsimiza cikar ve belirgin mortalite ve morbi-
dite ile seyreder. Akciger fibrozisi diffiiz formda siklik-
la gorularken, pulmoner hipertansiyon sinirli formun
uzun sureli bir komplikasyonudur. Pulmoner tutulum
batin hastalarda gelismemektedir ve gelistiginde de
klinik siddeti degiskendir.??

Organ tutulumunun ve klinik seyrin bu kadar de-
gisken olmasi patogenezde degisik faktorlerin rol
oynamasindan kaynaklaniyor olabilir. Vaskdler tonus
disfonksiyonunun ve doku 6deminin 6n planda ol-
dugu erken dénemde damarlar ana hedeftir. immiin
hicrelerin adezyonu ve piltilasma/fibrinolitik sistemin
bozulmasiyla sonuglanan endotel inflamasyonu ve
hasarindan cesitli faktorler sorumlu tutulmustur. Bun-
lardan biri de serbest oksijen radikallerinin ve reaktif
nitrojen turevlerinin endotel tizerinde yarattigi strestir.
Buradan yola c¢ikilarak, serbest oksijen radikallerinin
sistemik skleroz patogenezine katkida bulundugu du-
stintlmektedir.?




SISTEMIK SKLEROZDA OKSIDATIF STRESIN
ORTAYA GIKMA NEDENLERI

Vicutta asir miktarda serbest radikal olustugun-
da veya antioksidan eksikliginde ya da her iki kosulun
birlikteliginde, serbest radikallerle antioksidanlar ara-
sindaki denge bozularak oksidatif stres ortaya ¢ikar.?

SSc'da oksidatif stresin ortaya ¢ikma nedenleri
sunlardir®:

1-iskemik reperfiizyon hasari, 2-Lékosit aktivas-
yonu, 3-Endotel aktivasyonu/hasari, 4-Kromozom
kiriklari, 5-Otoantijen pargalanmasi, 6-Lipid peroksi-
dasyonu ve 7- Toksinlerdir.

Serbest radikaller bir kez Uretildiklerinde, degisik
dokularda hasara neden olabilirler; ancak sistemik
sklerozda en énemlileri:

a- Endotel hiicre membranlarinin lipid peroksi-
dasyonu yoluyla ortaya ¢ikan hiicre hasari,

b- Cekirdek antijenlerinin pargalanmasi ile im-
mun disfonksiyonun ortaya ¢ikmasidir.™

Oksidatif stresi saptamak igin, asiri miktarda ser-
best radikal Uretildigini ve/veya antioksidan eksikligini
gostermek gerekir.

1-Iskemik reperfiizyon hasari:

Doku hasari sadece iskemiye bagli olarak degil,
iskemik reperflizyon sonrasi da ortaya ¢ikar. Yapilan
calismalarda, serbest radikal siperoksit ile siperoksit
dismutazin iskemik dénemin sonunda ancak reper-
flzyon ortaya ¢ikmadan verilmesiyle doku hasarinin
onlendigi gosterilmigtir.2

iskemik dénemde ATP’den hipoksantin, xanthin
dehidrogenazdan da xanthin oxidaz uretilir. Reperfuiz-
yonla beraber oksijenizasyon oldugunda siiperoksit
olusur. Tekrarlayan iskemi epizotlari SSc’'un belirgin
bir 6zelligi olan Raynaud fenomeninin ortaya ¢ikma-
sina neden olur. Hastalik ilerledikge, yapisal vaskuler
degisiklikler ortaya ¢ikar ve vazospazm epizotlari za-
ten kronik olarak hasar gérmiis damarlari etkiler.

2-Lokosit aktivasyonu:

iskemik reperfiizyon siresince uretilen ksantin
oksidaz, adhezyon molekdillerinin artmasina neden
olabilir.?” Sistemik sklerozda iyi bilinen bu adhezyon
molekiilleri?®-*°, aktive olduklarinda nétrofil aktivasyo-
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nu ve sonugta oksidanlar ve proteazlarin salinimina
neden olabilirler. Sonugta, nétrofillerden blyik mik-
tarlarda reaktif oksijen tirevleri (H,0,, stiperoksit, hid-
roksil, peroksinitrit) salinarak endotel hasarina neden

olabilirler.

3-Endotel aktivasyonu/hasari:

Oksidatif stres ve Urunleri endotel aktivasyonu,
hasari ve 6limine neden olarak fonksiyonlarini bo-
zarlar. Adhezyon molekdllerinin artmasi, endotele
lenfositlerin gelmesine, fibroblastlarla etkilesmeleri-
ne neden olur. Reaktif oksijen tirevleri, direkt etki ile
membran lipidlerini, proteinlerini, karbonhidratlarini
ve DNA'yI modifiye ederek hiicre hasari ve élimine
neden olurlar.?

Serbest radikal nitrik oksit (NO) bazi durumlar-
da, 6rnegdin romatoid sinovyumda, indiklenebilir nit-
rik oksit sentetaz yoluyla asiri miktarda uretilebilir.®'
Daha sonra, stiperoksitle reaksiyona girerek, oldukga
reaktif peroksinitrit ve hidroksil radikallerinin Gretimi-
ne ve doku hasarina neden olur. Sistemik sklerozda
asiri miktarda NO Uretildigine dair kanitlar mevcuttur.
Periferik monontkleer hiicrelerden NO saliniminin
arttigi®>%, sklerotik deride endotel hiicrelerinde NO
ekspresyonunun arttigi ve serumda nitrat/nitrit dizey-
lerinin arttigi gosterilmistir. Bundan dolayi vazodila-
tasyonda rol oynayan NO, paradoksal olarak diger bir
oksidatif stres nedeni olabilir.?

Endotel hiicrelerinin, oksidatif strese adapte olabi-
lecegi bilinmektedir. Bir hipoteze goére sistemik skle-
rozda antioksidan savunma mekanizmalarinin olma-
masi ya da tikenmesi nedeniyle endotel hiicrelerinin
oksidatif strese yaniti bozulmustur.*

4-Kromozom kiriklar:

SSc'de yiiksek oranda kromozom kiriklari tesbit
edilmistir.®> Reaktif oksijen turevlerinin klastojenik ak-
tivitelerinin oldugu ve kromozomal bozukluklari indik-
leyebilecegdi gosterilmistir. SSc’li hastalarin plazmala-
rinda ytksek miktarlarda inozin 3 fosfat ve adenozin
deaminazin bulunmasi, klastojenik aktivitenin ylksek
oldugunu gosterir ve bunlar oksidatif stresin biyolojik
gostergeleridir. Oksidatif stresin, kromozomlar Uze-
rinde klastojenik aktivitesi olabilir ve sklerodermada
g6zlenen kromozomal kiriimalari indikleyebilir.™
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5-Otoantijen pargalanmasi:

Hasar gérmus endotel hiicrelerinin nukleer igerik-
lerinin aciga ¢ikmasi, cesitli nikleer antijenlere kar-
sI otoimmin bir yanita ve otoantikorlarin olusumuna
neden olabilir. Sklerodermali hastalarin antijenleri, re-
aktif oksijen tirevlerine oldukga duyarlidir ve kolayca
parcalanirlar. iskemik reperfiizyon siresince reaktif
oksijen turevlerinin Uretiminde artig, otoantijenlerin
pargalanmasina neden olabilir. SOR’nin varligini ve
metal baglanmayi gerektiren bir reaksiyonla, otoan-
tijlenler spesifik yerlerden pargalanirlar. Buna gére
sistemik sklerozdaki otoantikorlarin, demir veya ba-
kir gibi metallerin varliginda, iskemi-reperfiizyonun
indukledigi bir reaksiyonla, proteinlerin yikimi sonucu
ortaya ciktigi distnulebilir.

Bu da pargalanmis otoantijenlere (Topoizomeraz |,
NOR-90, U,-70kD) spesifik otoantikorlarin tretimi ile
sonugclanir.’® Sonugta, serbest radikaller skleroderma-
nin vaskiler ve immunolojik anormallikleri arasinda
bir kdprl goérevi gortrler.®

6-Lipid peroksidasyonu:

Hucre membraninin fizyolojik dengesinin bozul-
masl, cesitli sistemlerin fonksiyonlarinda bozulma-
ya neden olabilir. Endotel hiicrelerinin membranlari,
serbest radikallerle lipid peroksidasyonuna ugrar. Bu
reaksiyon, membran fosfolipidlerini yikan ve reperfliz-
yonun erken déneminde ortaya gikan bir zincir reaksi-
yonudur. Hiicre membraninin fosfolipid zarinin yikimi,
diizenleyici mekanizmalari bozarak geri dénlisimsiiz
hiicre hasarina neden olur. Dahasi hiicre membran-
larinin lipid peroksidasyonu, hidrokarbonlar ve alde-
hitler gibi sitotoksik ve T hiicresi makrofaj etkilesi-
mini bozan bazi maddelerin olusumuna neden olur.
Plazma LDL igindeki poliansatire yag asitleri, endotel
hicreleri ve makrofajlarca okside olabilirler.

Hucre zarinin temel yapi birimi olan LDL'nin oksi-
dasyonunun, vaskuler hastaligin 6zellikle aterosklero-
zun ilerlemesinde anahtar faktér oldugu distnilmek-
tedir.>”* Ayrica oksidatif stresin, lipid peroksidasyo-
nu yoluyla, sistemik sklerozdaki eritrosit membranin
yapisal ve fonksiyonel degisiklikleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir.’”> Oksidize olmus LDL, nativ LDLye
gore daha immunojeniktir ve sklerodermali hastalar-
da oksidize olmus LDL'ye kars! otoantikorlarin artmig
oldugu gosterilmistir.233
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7-Toksinler:

Skleroderma ve benzeri tablolar vinil klordr, silika
ve bleomisin gibi bazi ¢evresel toksinlere maruziyet
sonucu da ortaya c¢ikabilmektedir. Sebebi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte bazi kimyasal maddelerin
(ksenobiyotikler) etkilerini, serbest radikal Uretimi ya
da antioksidanlarin tiiketilmesi gibi oksidatif stres yo-
luyla gosterdikleri gorilmastir ve bleomisin de bun-
lardan biridir.*> Doku hasarinin anilide bagli oksidatif
stres yoluyla oldugu toksik yag(toxic oil) sendromu ile
sistemik skleroz arasinda benzerlik olmasi ilgingtir.*'
Bundan dolayi, sistemik sklerozda da toksinlere bagli
oksidatif stres etkili olabilir.

ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMALARI

1. Enzimler:

Organizmalarin ¢ok sayida antioksidan savunma
sistemleri vardir. insan hiicresi siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi, mitokondrium icinde aktif manganaz
bélgesi igerirken, sitozolde bakir ve ¢inko iceren su-
peroksit dismutaz vardir. Hidrojen peroksit, katalaz ile
yikilabilirken, insan hicrelerindeki hidrojen peroksiti
yilkan en 6énemli enzim glutation peroksidazdir. Bu
enzim okside redikte glutatiyonu (GSH), okside glu-
tatiyona (GSSG) donusturtr.#? Sulfir amino asiti ice-
ren methionin ve thiol kaynagi olan prekirsoéri sistin,
antioksidan glutatiyonun prekursérleridir.

2. Metal iyon Sekestrasyonu:

Potansiyel reaktif oksijen turevleri icinde en toksi-
gi olan hidroksil radikalinin olusumu, ferrik ve kuprik
iyonlart gibi transizyon metallerine baglidir. Diger bir
onemli antioksidan savunma mekanizmasi, demir ve
bakir iyonlarinin proteinlere baglanmasi ve bdylece
fenton reaksiyonu yoluyla OH- olusumunun &nlen-
mesidir. Hicre icinde demir apoferritine baglanarak
birikirken, hiicre disinda transferin ya da laktoferine,
damar icinde hemoglobine baglanir. Bu proteinler, de-
mir toksisitesine karsi koruyucu olmalarinin yani sira,
dokulara oksijen sunumunu kolaylastirir ve enzimatik
olaylarda demirin kontrolli salinimini saglarlar.

Akut faz reaktani serlloplazmin, kuprik iyonlara
baglanarak OH- olusumunu énler. Bu, 6zellikle ekstra-
seliler sivida 6nemlidir. Clnkl antioksidan enzimler
SOD, katalaz ve glutation peroksidaz, ekstraseliler
antioksidan savunmaya c¢ok fazla katki saglamazlar.
Metal iyonlarinin sekestrasyondaki 6nemi, demirin
transferini satire ederek dolasimda serbest radikal
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reaksiyonlarini katalizledigi metal yikleme hastalikla-
rinda 6nemlidir.#3

3. B-karoten ve biyosentetik liriinii retinol:

B-karoten, oksijen radikalleri gibi fagositlerden ti-
remis oksidanlara karsi en guglu biyolojik savunmadir
ve lipid peroksidasyonuna karsi énemli bir koruyucu-
dur.

4. Askorbik Asit ve biyoaktif formu Vit C:

Total vitamin C icinde askorbik asit, dehidro as-
korbik asit, askorbik asitin redikte forma dénustu-
rulebilen okside formu ve dikotoglukonik asit vardir.
Askorbik asit ve dehidroaskorbik asit, geri dénisimli
bir okside rediktaz sistemini temsil ederler; askorbik
asitin redoks 6zelligi serbest radikal reaksiyonlarinda
zincir sonlayicisi olarak fonksiyon gérmesini saglar.
Normal sartlarda dehidroaskorbik asit eritrositler igine
diftize olarak askorbik asite dontstur.

Askorbik asitin oksidasyon mekanizmasi, infla-
masyon sirasinda uretilen SOR ve hipoklorik asiti
kapsar. Askorbik asit, plazmanin en énemli antioksi-
danidir ve dusuk plazma duzeyleri SOR’nin doku ha-
sarini kolaylastirir.4

5. a-Tokoferol (Vitamin E):

Yagda ¢oziinen bu vitamin, membranlarda ve li-
poproteinlerde zincir kiran antioksidan olarak fonk-
siyon gorir. Lipid peroksidasyonu sirasinda peroksil
radikalleri tretilirken, hidrojenlerini tokoferolin fenolik
(=OH) grubundan alirlar.

0 _+TOH —-COH +TO "

Boylece peroksil radikalleri komsu yag asidi yan
zincirlerine veya proteinlerine saldirmaz ve zincir re-
aksiyonlari sonlanir. Zincir kiran antioksidan adi bu-
radan gelmektedir. a-tokoferol radikali gok reaktif de-
gildir ve askorbik asit reaksiyonu yoluyla, a-tokoferole
dénismek Gizere membranlarin ya da lipoproteinlerin
yuzeylerine go¢ eder. Sonugta askorbik asit diizeyinin
dusuk olmasi, zincir kiran antioksidan olan vitamin
E’nin fonksiyonunu bozabilir ve her iki vitamin diizeyi
disik olanlar bu reaksiyonlari gergeklestiremezler.*
Askorbik asit, vit-E'yi yeniden uUretir. Birlikte antioksi-
dan etkilerini gosterirler.*

6. Selenyum:
Selenyum, toksik hidrojen peroksitin yikimini ka-
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talizleyen glutatyon peroksidazin esansiyel bir par-
gasidir. L-selenometiyonin formunda optimal biyoya-
rarlanimi vardir. Selenyum eksikligi doku fibrozuna
neden olur. Ayrica inflamatuvar ve immun yanitlarda
rol oynar. Psoriatik artritte ve romatoid artritte serum
Se konsantrasyonunun disuk oldugu bulunmustur.#’

7. Urat:

Urat albiiminle birlikte, plazma total antioksidan
statlistine katkida bulunur ve biyolojik olarak anlamli
bir antioksidan oldugu disiUnulmektedir. Serum as-
korbik asit ve sulfidril azaldiginda, trat nemli bir anti-
oksidan rolli oynar*®. Dusuk diizeyde askorbik asit ve
serum sdlfidrilinin aktif RA'de tratin oksidasyon Urnu
olan allantoine hizli déniisimu bu hipotezi destekle-
mektedir.4®

8. Allopurinol:

Allopurinol, iskemi-reperfiizyon hasarini takiben
olusan serbest radikallerin kaynagi olan ksantin oksi-
dazin énemli bir inhibitéradir. Etkisini hipoksantin ve
ksantinden Urik asit Uretiminin son basamaklarinda
gOsterir.#

9. Nitrik Oksit (NO):

Nitrik oksit trombosit agregasyonunun, I6kosit ke-
motaksisinin, adherens ve aktivasyonunun endojen
bir inhibitéridir. Ayni zamanda serbest radikallerin
inaktivatéridir. Bundan dolayi NO sentezi, oksidatif
stresi azaltir. Ozellikle, direkt olarak stperoksit an-
yonlarini yok ederek, sitotoksik hidroksil radikallerinin
olusumunu 6nler ve inflamatuvar medyatorleri, adez-
yon molekdllerinin ekspresyonunu ve nétrofil endotel
etkilegimini azaltir. Fakat NO, O, ile hizla reaksiyona
girerek oldukga reaktif peroksinitrit (ONOO:- - ) radikali-
nin olusumuna neden olur. Bu radikal, ayni zamanda
mutajendir ve NO'’in sitotoksik aktivitesinden sorum-
ludur.4”

Vaskuiler diuz kaslari gevseten endotel kaynakli
NO radikali, normalde sliperoksit radikal anyonuyla
inaktive olur. BlylUk miktarlarda NO radikalinin sito-
toksik potansiyali varken, bu radikalin reaktif oksijen
turevleriyle kombinasyonu iki maddenin miktarina
veya cevresel faktorlere bagli olarak sitoprotektif ya
da sitotoksik etki gosterebilir.*°

10. Tamir sistemleri:

insan viicudunda, antioksidan savunma sistemleri
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%100 etkin degildir ve bu nedenle serbest radikal ha-
sari gerceklesir. Bu nedenle hiicrelerin okside olmus
DNA'y1 onarmak, serbest radikal hasari gérmus pro-
teinleri yikmak ve hicre zarindan lipid peroksitlerini
uzaklastirmak icin lipolitik ve proteolitik enzimleri var-
dir (proteazlar, lipazlar,vs).*

11. Probukol:

Hiperlipidemi tedavisi igin kullanilan probukol,
sentetik potent bir antioksidan olarak monosit adez-
yonunu inhibe eder ve monositler ve endotel hiicre-
leri arasinda hucre baglanmasini baskilayarak, doza
bagl sekilde vaskiler endotelyal hicreler Gzerinde
E-selektin ekspresyonunu azaltir®®. Hayvanlarda pro-
bukol LDL'nin oksidasyona direncini artirir, doku lipid
peroksidasyonunu azaltir ve EDRF (endothelium-de-
rived relaxing factor) etkisini korur.5'

12. Melatonin:

Pineal bezde uretilen nérohormon melatoninin an-
tioksidan 6zelligi oldugu son zamanlarda farkedilmis-
tir. Hidroksil radikali ve stiperoksit anyonu gibi toksik
oksijen radikallerini temizler, antioksidan enzimlerin
mRNA'larini stimile eder®?. Yasla birlikte melatonin
dizeyleri dustiginden, bu antioksidanin kaybi yasl
hastalarda bazi hastaliklara egilimi artirir.>

13. Lazaroidler:

21-amino steroidler (Lazaroidler), lipid membran-
larin peroksidasyonunu inhibe ederler ve SOR’nin
yok edilmesini saglarlar. Direkt antioksidan mekaniz-
mayla, lipid peroksil radikallerin zincir reaksiyonlarini,
vitamin E’ye benzer mekanizmayla bloke ederek ve
hidroksil (OH) radikalleri ile etkileserek, ayrica hiicre
membranlarini stabilize edip membran akiskanligini
azaltarak, lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.

Lazaroidler, I6kosit adezyonunu inhibe ederek
I6kosit infiltrasyonunu onlerler. Glukokortikoid, mine-
ralokortikoid ya da baska bir hormonal etkileri yok-
tur. Glukokortikoid reseptér aktiviteleri yoktur. Hicre
membranini stabilize edip reaktif oksijen turevlerini
yok ederler.>
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14. Resveratrol:

Resveratrol, kirmizi sarapta bulunan bir fitoalek-
sindir. LDL’yi peroksidasyondan korur; fakat agiz yo-
luyla alinan miktarin plazma konsantrasyonu, LDL’nin
antioksidan korumasi icin yeterli degildir. Tyrphostin
ailesinin diger Uyeleri gibi tirozin kinaz inhibitéri oldu-
gundan, intraselller adezyon molekili-1 (ICAM) ve
vaskiuler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM) ekspres-
yonunu, stimile olmus endotel hiicreleri ve monosit
ve nétrofillerin endotel hiicrelere adezyonu yoluyla
bloke eder. Nitrit salinimini artirarak, endotel hiicre-
lerinden nitrik oksit sentezini uyarir, endotel hiicreleri-
nin proliferasyonunu baskilar, COX-2 aktivitesini inhi-
be eder ve doza bagli trombositlerin agregasyonunu
ve arasidonik asitten eikosanoid sentezini doza bagli
olarak bloke eder.*

15. Adaptasyon:

Uzamis iskemi ve hipoksi, azalmis antioksidan en-
zimlerle iligkilidir; fakat kisa sureli iskemi, antioksidan
enzimleri artirabilir.

SOR’lerine hiicresel adaptasyonun gelismesi, glu-
koz 6-P dehidrogenaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
ve SOD gibi enzim aktivitelerindeki artisla iliskilidir.
Stresin toksik etkilerine kargi korunmak ve hicrelerin
hayatta kalmasi i¢in endotel hiicreleri, oksidatif strese
cesitli oksidatif stresle indiklenebilir proteinler sen-
tezleyerek ve antioksidatif enzimleri uyararak yanit
verirler. Adaptasyon uzun sireli bir olaydir. Baglangi¢
fazinda cesitli degisiklikler ortaya cikar ve hicrelerin
yeni proteinler sentezlemesine, membran lipidlerini
modifiye etmesine ve gesitli enzim aktivitelerinin du-
zenlenmesine izin verir. Antioksidan sistemler, oksi-
datif stresi azaltma ve karsi koyma konusunda ye-
tersiz kaldiginda, hiicresel savunma sisteminin son
kaynagd! hucre korunmasi veya hasarin tamiri igin ge-
rekli proteinlerin sentezine izin veren indiklenebilir bir
yoldur. Stresin erken déneminde degisik genler hizla
ve gegici olarak eksprese olurlar (1s1 sok proteinleri,
glukoz proteinleri, SOD, katalaz genleri ve proto-on-
kogenler). Oksidatif stres endotel hiicrelerinde, iske-
mik hasara karsi koruyucu olan isi sok proteini 70’i
indukler.4’
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