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SISTEMIK SKLEROZDA ANTIOKSIDAN TEDAVILER

ANTIOXIDANT TREATMENTS IN SYSTEMIC SCLEROSIS

OZET

Serbest oksijen radikalleri agin miktarda uretildiklerinde oksidatif stres ortaya gikar. Hiicreler ok-
sidatif strese karsi intraselliler antioksidanlar (glutatyon, a-tokoferol, askorbik asit, B-karoten)
ve antioksidan enzimler (superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) yoluyla korunurlar.
Eger bu sistem oksidatif stresle miicadele edemezse, hiicre hasari hatta hiicre 6limi ortaya
cikar. Serbest radikaller, mikrovaskiiler endotel hasari yoluyla sistemik skleroz patogenezinde
6énemlidirler. Bu kisir déngilyii kirmak igin antioksidan maddelerin sistemik sklerozda kullanimini
arastiran gesitli calismalar vardir. Bu derlemede sistemik sklerozda antioksidan tedaviler deger-
lendirildi.

Anahtar kelimeler: sistemik skleroz, oksidatif stres, antioksidanlar

ABSTRACT

Oxidative stres occurs when oxygen free radicals were produced in excess amounts. Cells are
protected against oxidative stres with intracellular antioxidants (glutathione, a-tokopherol, ascor-
bic acid, B-karoten) and antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase, glutathione pe-
roxidase). If this system can not come through oxidative stres, cell damage or even cell death
occurs. Oyxgen free radicals are important in the pathogenesis of systemic sclerosis by way of
microvascular endothelial damage. In order to prevent this viciouc cycle, there are several stu-
dies evaluating usage of antioxidants in systemic sclerosis. In this review, antioxidan terapies in
systemic sclerosis were evaluated.
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Serbest oksijen radikalleri (SOR), insan viicudunda asiri miktarda uretildik-
lerinde oksidatif stres ortaya ¢ikar. Bu durum antioksidan konsantrasyonunun
¢ok dusuk oldugu (6rnegin ciddi malnitrisyon, a-tokoferol ve vitamin-C gibi)
durumlarda ya da serbest radikal olusumunun arttigi durumlarda ortaya cikar."
Hucreler, hafif oksidatif stresi antioksidan savunma enzimlerinin ve diger koru-
yucu proteinlerin sentezini artirarak tolere eder. Hucreler oksidatif strese karsi
intraselltiler antioksidanlar (glutatyon, a-tokoferol, askorbik asit, B-karoten) ve
antioksidan enzimler (stiperoksit dismutaz [SOD], katalaz, glutatyon peroksi-
daz) ile korunurlar. Bu faktérler SOR’nin neden oldugu oksidatif stresi, hayati
hiicresel komponentler hasar gérmeden azaltirlar. Eger bu sistem oksidatif
stresle miicadele edemezse, hiicre hasari hatta hicre 6lumi ortaya ¢ikar.
DNA, proteinler ve lipidlere karsi oksidatif hasar, DNA zincir kiriklarina, protein
yikimina ve lipid peroksidasyonuna neden olarak hiicre hasari ya da yikimini
gergeklestirir. Oksidatif stresin neden oldugu hiicre 6limii, hiicre nekrozu ya
da apopitozu yoluyla ortaya gikar. Oksidatif stres hiicre i¢i serbest Ca’'da arti-
sa neden olur ve hiicre igi Fe salinimi yoluyla OH- tretimini katalizler.?

Sonugta serbest radikaller, mikrovaskiler endotel hasari yoluyla sistemik
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skleroz patogenezinde énemlidirler ve limende daral-
ma ve iskemiye, sonugta da serbest radikallerin olus-
tugu endotel hicre hasarinin, intimal kalinlagsmanin
ve fibrozunun oldugu bir kisir déngiiniin baslamasina
neden olurlar.?

Acaba bu kisir dongilyi kirmak miamkiin mii-
diir? Antioksidan tedavi oksidatif hasari gercek-
ten 6nler mi?

Endotel hasari, Raynaud Fenomeninde (RF) ve
sistemik skleroz (SSc) gelisiminde 6nemli role sahip-
tir. Vaskiler endotelin bariyer fonksiyonunun korun-
masi kritik 6Gneme sahiptir. Oksidatif stres durumunda
endotelyal zarin sivilara karsi gegirgenligi artar. Ok-
sidatif stres hasari bu fonksiyonu bozar. Cesitli calig-
malarda, antioksidanlarin endotel hasarini nasil geri
dondurdukleri, azalmis antioksidan kapasitenin vas-
kiler endoteli oksidatif hasara maruz biraktigi goste-
rilmistir.

Lipozomal kapstlli SOD verilen 3 hastada klinik
yarar saglandigi rapor edilmistir.*

Endotel kaynakl nitrik oksitin SOR ile inaktivasyo-
nu anormal vaskller reaktiviteye katki saglar. Diya-
bette, endotele bagli vazodilatasyon, vitamin C infliz-
yonu ile artar ve SOD ile glutatyon, glukozun damar
hiicreleri izerindeki oksidatif hasarini nler.> Koroner
arter hastalarinda askorbik asit, endotelyal vazomo-
tor disfonksiyonu geri dondiriir ve antioksidan tedavi,
endotelyal vazomotor yaniti artirarak endotele bagh
koroner vazodilatasyonun devamliligini saglar.®

Kronik sigara igenlerde endotel disfonksiyonu ve
endotele bagli fonksiyon vitamin C verilmesiyle belir-
gin olarak dizelir. Ancak endotele bagli olmayan ya-
nitlar (6rnegdin Na nitroprussite yanit) diizelmez.”

Endotel hiicre klturlerinde, bazi antioksidanlar
(dimetil suilfoksit ve O-phenanthroline) apopitozu en-
gellemistir ve allopurinol OH- yakalayarak endotel
korunmasina katki saglar. Pulmoner arter hiicre kiil-
tarlerinde resveratrol, nitrit salinimini artirir ve endotel
hicrelerinin proliferasyonunu baskilar.?

Vaskiler endotel igin yiksek afiniteye sahip bir
Lazaroid olan Trilazad Mesylate, oksidatif hasar sira-
sinda endotele bagli relaksasyon fonksiyonunu koru-
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yarak ve serbest radikallere bagh lipid peroksidasyo-
nunu engelleyerek endoteli SOR’nin akut hasarindan
korur ve serbest radikallerin endotel hiicreler Gizerine
etkilerini antagonize ederek kan-beyin bariyerini ko-
rur. Trilazad ile tedavi edilen hayvanlarda vitamin E
ve vitamin C’nin duzeyleri korunmustur. Cunki ilag
SOR olusumunu engelleyerek bu vitaminlerin tiketi-
mini azaltir.®

Merkezi sinir sistemi hasari, iskemisi veya suba-
raknoid kanamanin hayvan modellerinde, Lazaroid
tedavi travma sonrasi gelisen mikrovaskuler hipo-
perflizyonu ya da post subaraknoid kanama akut ve
gecikmis vazospazmini 6nler."° Bu bilgilere gére an-
tioksidan destegi ve Lazaroid gibi ilaglarin verilmesi
endoteli koruyabilir ve SOR’ne bagli kisir dénguyi
kirmak ve SSc gelisimini engellemek mimkin olabilir.
Bundan dolay! bir antioksidan tedavi, hastalgin ilerle-
mesini engellemesi bakimindan erken dénemde etkili
olabilir.

RF ve SSc patogenezinde diger bir anahtar nok-
ta hiicre membranlarinin ve plazma lipoproteinlerinin
cok sayida sitotoksik son Uriin olusmasina neden
olan lipid peroksidasyonudur. Daha da 6nemlisi oksi-
de LDL, vaskuler hiicrelerde zaman ve doza bagl se-
kilde apopitozu indikler, monositler igin kemotaktiktir,
monosit endotelyal hiicre etkilesimini ve bag dokusu
olusumunu uyarir; béylece perivaskuler inflamatuvar
infiltratin ve kalinlasma ve fibrozun devamliligini sag-
lar. Bu nedenle lipid peroksidasyon trinlerinin 6zel-
likle okside LDL'nin azalmasi ve oksidasyona olan
duyarhilig1 erken vaskiiler hasari ve SOR’nin indik-
ledigi monositlerin toplanmasini 6nleyerek azaltabilir
bdylece SSc’'da serbest radikal kisir déngisinin bir
basamagini daha bloke eder."

In vivo ve in vitro ¢alismalarda, melatonin ve vita-
min E’nin her ikisinin de lipid peroksidasyonunu, niik-
leer DNA'ya karsi oksidatif hasari ve iskemi reperfiiz-
yon hasarini azalttiklar gosterilmistir. Askorbik asit ve
vitamin E, LDL'nin peroksidasyonunu ve sonugta si-
totoksisiteyi azaltarak ilave antioksidan etki saglarlar.
Daha da énemlisi bu antioksidanlar, okside LDL'nin
sitotoksik etkilerini hiicresel diizeyde onleyebilirler.
Bu koruyucu etkiler, dusiik antioksidan konsantras-
yonlarinda saglanirken, yilksek dizeylerde antioksi-
danlarin kendileri de sitotoksisite gosterebilir.’> Res-
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veratroliin LDL’yi peroksidatif yikima karsi korudugu,
intraselliler adezyon molekili (ICAM-1) ve vaskuler
hicre adezyon molekili 1 (VCAM-1)'in ekspresyo-
nunu ve monositlerle nétrofillerin endotel hiicrelerine
adezyonunu inhibe ettigi gosterilmistir."®

Beklemis sarmisak ekstresinin 6nemli yapi birimi
olan S-allycysteine, LDL oksidasyonunu inhibe eder
ve peroksitleri ortamdan uzaklastirarak ve hicre ici
glutatyon tiiketimini 6nleyerek, okside LDL ile induk-
lenmis hiicre hasarini minimale indirir.'* SOD, okside
LDL’nin endotel hicrelerine olusturdugu apopitozu
onler.

Sigara igenlerde, diyetle vitamin C verilmesi mo-
nositlerin endotele adezyonunu azaltirken, sigara ig-
meyenlerde etkilemez.'® Vitamin C verilmesi, okside
LDL’nin indUkledigi I6kosit platelet adezyonunu ve
agregat olusumunu 6nler. Bu koruyucu etkiler vitamin
C’nin diyetle ya da destek tedavisi ile plazmada kolay-
ca ulasilabilecegi dozlarda gérilirken, inhibitor etki
yagda ¢ozulen antioksidanlar, vitamin E ve probukol
ile ortaya ¢ikmaz.'®

Yeni Selenyum kapsayan maddeler, glutatyon
peroksidaz gibi davranirlar, endotel hicrelerini taklit
ederler ve korurlar. VCAM-1 gibi adezyon molekdille-
rinin endotelyal ekspresyonunu azaltarak, I6kositlerin
ve aktive nétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu
inhibe ederler.'” Lazaroidler de monositlerin birikimi
Uzerine benzer etkiler gosterirler. Trilazad tedavisi
notrofillerin, iskemik beyine adezyonunu ve infiltras-
yonunu azaltir.

Probukol RF ve SSc hastalarinda, monosit adez-
yonunu inhibe eder, serum kolesterol diizeyleriyle
LDL'nin oksidasyona duyarlihdini azaltir; sonucta
okside LDL vaskiler hasara neden olabileceginden
probukol tedavisinin SSc ve RF’de endotel hiicrelerini
oksidatif stress hasarindan korumak gibi ilave yararli
etkileri olabilir. Probukol, Reynaud ataklarinin sikhigini
ve siddetini azaltmakta nifedipinden daha etkili, vas-
kuler endotele karsi giicli bir antioksidandir.®

Antioksidanlar, LDL'nin oksidasyonundan dola-
yi olusan hasara karsi hicreleri korumada iki ¢esit
savunma sistemi kullanirlar: LDL oksidasyonunu ve
sonugta sitotoksisitesini engelleyerek ve hicresel
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dizeyde okside LDL'nin sitotoksik etkilerine karsi di-
renglerini artirarak korurlar. Bu strateji reaktif oksijen
turevlerini Gireten ve SSc kisir déngisiinde merkez
olan inflamatuvar perivaskdler infiltrati azaltir. Bu SSc
kisir déngusu ¢ok sayida hipoksi reperfiizyon hasari
epizodlariyla baslar ve reaktif oksijen tiirevi tretimiyle
endotelyal hasara neden olur. Bundan dolayi alter-
natif yol endotelin normal fonksiyonlarinin korunmasi
yoluyla vaskiler tonusun kontroliiniin idamesi olabilir.
Buna ulagmak igin temel basamaklar, reperfiizyon ha-
sarinin epizodlarinin azaltilmasi ve sonugta SOR olu-
sumunun engellenmesidir. Bu hedefe antioksidan ve-
rilip reaktif oksijen turevlerinin endotel duvarina etkisi-
ni azaltmanin yanisira kalsiyum (Ca) antagonistleri ya
da diger vazodilatatérlerle RF sikligini azaltip, reaktif
oksijen tiirevi olusumunu azaltarak ulasilabilir.™

Ca kanal blokerleri su an en popller ilaglardir ve
RF icin ilk tercihtirler. Yeni ¢cikan Ca antagonistlerinin
RF sikhigini, siddetini ve RF’ye bagh fonksiyon bozuk-
lugunu azaltic etkileri vardir ve reaktif oksijen tirevi
olusumunu azaltmada faydaldirlar.’ Fakat Ca ka-
nal blokerlerinin daha spesifik antioksidan aktiviteleri
var gibi goériinmektedir.?° Lipofilik Ca kanal blokerleri
membran antioksidan aktivitesi gdésterirler ve kendi
antagonist glclerine paralel antioksidan koruyucu
etkiler gostererek, serbest radikal hasarina karsi en-
dotelyal hiicre biiyiime kapasitesini korurlar. Aterosk-
lerozun deneysel modelinde nicanartine, hidrojen pe-
roksitin kontraktilite tizerine etkisini ve plak gelisimini
azaltarak endotel fonksiyonlarini diizeltir.2' Bir hayvan
modelinde verapamil ve diltiazem, N-asetil sisteinle
beraber pek ¢ok organ ve dokuda édem gelisimini ve
endotelyal hasari 6nler.?

Son zamanlarda 50 SSc hastasi ile yapilan bir ¢a-
lismada intraven6z N-acetylcystein’in iskemik Ulserler
ve RF’de faydali oldugu gosterilmistir.z

SSc'da ortaya g¢tkan dijital tlserlerin tedavisinde
topikal uygulanan vitamin E’'nin yara iyilesmesini hiz-
landirmada ve agriy1 azaltmada etkili oldugu géste-
rilmistir.* Vitamin D ‘ye Pentoksifilin eklenmesi deri
fibrozunda azalmaya yardimci olmustur.?

lloprostun SSc’'de oxidatif stresi akut olarak digur-
dugu de bildirilmistir.2

Sonug olarak daha 6nce aterosklerozda 6nerldigi
sekilde, vitamin C, vitamin E ve diger ilaglar (probu-
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kol, lazaroidler, resveratrol) ile antioksidan tedavi ok-
sidatif stresin maksimal ve damarlarin hedef oldugu
SSc’nin erken déneminde faydal olabilir.?” Azalmis
antioksidan kapasitenin korunmasi, oksidatif stre-
sin azaltiimasinda, direkt sitoprotektif etkiyle endotel
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