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SÝSTEMÝK SKLEROZDA OKSÝDATÝF STRES LÝTERATÜR DERLEMESÝ

1 2Þükran ERTEN , Murat TURGAY

ÖZET
Sistemik sklerozun etyopatogenezi iyi bilinmemektedir ve baþlangýç dönemindeki endotel hasarýnda oksidatif 
stresin rol oynadýðý düþünülmektedir. Sistemik sklerozda ve Raynaud fenomeninde, antioksidan potansiyalde 
azalma ve dolaþýmdaki serbest radikallerde artma tesbit edilmiþtir. Oksidatif stresi saptamak için aþýrý miktarda 
serbest radikal üretildiðini ve/veya antioksidan eksikliðini göstermek gerekir. Sistemik sklerozlu hastalarda 
plazma antioksidan enzim düzeylerindeki azalmanýn nedeni bilinmemektedir. Antioksidanlarýn intermediate 
metabolizmasýndaki deðiþiklikler veya sýk Raynaud fenomeni epizotlarýný takiben ortaya çýkan hipoksi 
tarafýndan antioksidanlarýn tüketilmesi neden olabilir.  Ýskeminin kendisi özellikle de hipoksiyle birlikteyse doku 
hasarýna neden olabilir. Aktive olmuþ oksijen türevleri hasarý hem baþlatýp hem de ilerlemesine neden olurlar. 
Endotel hücrelerinin fonksiyonel bozukluðu en çok hastalýðýn erken dönemlerinde ortaya çýkar. 
Anahtar sözcükler: Sistemik skleroz, oksidatif stres, antioksidanlar

Oxidative Stress in Systemic Sclerosis Literature Review

SUMMARY
Etiopathogenesis of systemic sclerosis is not well-known and oxidative stress has been suggested to play a role in 
the endothelial damage at the initial phase of the disease. In systemic sclerosis and Raynaud phenomenon, 
decrease in antioxidant potential and increase in the free radicals were detected in circulation. It is necessary to 
show production of excess amounts of free radicals or deficiency of antioxidants to detect oxidative stress. In 
patients with systemic sclerosis, the etiology of decrease in the antioxidant enzymes is unknown. This may be due 
to the changes in the intermediate metabolism of antioxidants or consumption of antioxidants caused by hypoxia 
induced by Raynaud phenomenon. Ischemia itself, especially if it is together with hypoxia may cause tissue 
damage. Endothelial cell dysfunction occurs especially at early stages of the disease.
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Sistemik sklerozda (SSc) ve Raynaud Blann ve ark. sistemik sklerozda lipid 
4fenomeninde (RF), antioksidan potansiyalde azalma peroksidasyonunun arttýðýný belirtmiþlerdir . Herrick 

ve dolaþýmdaki serbest radikallerde artma tesbit ve ark. ise lipid peroxidasyonunu gösteremezken, 
edilmiþtir. Antioksidan eksikliði hangi serbest lipid izomerizasyonunun arttýðýný göstermiþlerdir. 
radikalin varlýðýnda olursa olsun oksidatif strese Artmýþ lipid izomerizasyon yolu dolaþýmdaki 
eðilimi artýrýr. Ýskemik kalp hastalýklarýnda ve kronik askorbik asit ve selenyum gibi mikronutrienlerinin 

1pankreatitte de ayný durum gösterilmiþtir . Oksidatif konsantrasyonlarýndaki azalma ile de iliþkilidir.
stresi saptamak için aþýrý miktarda serbest radikal Hücrelerin ve hücrelerarasý sývýnýn antioksidan 
üretildiðini ve/veya antioksidan eksikliðini göstermek savunmasýný desteklemek için etkileþen çeþitli 
gerekir. Serbest radikallerin çoðunun yaþam süresi mikronutrientlerin absorbsiyonu, daðýlýmý ve atýlýmýný 
kýsadýr ve direkt ölçülmeleri zordur. Bu nedenle etkileyen faktörler hakkýndaki bilgilerimiz sýnýrlýdýr. 
serbest radikal hasarýnýn indirekt kanýtlarýna bakýlýr. Genellikle küçük, selenyum ve askorbat gibi suda 

eriyen moleküller hýzlý bir þekilde abzorbe olup 
Sistemik Sklerozda Oksidatif Stres hücrelerde konsantre edilir ve metabolize olduktan 
Sistemik sklerozlu hastalarda plazma thiol sonra idrarla atýlýrlar. Malabsorbsiyonlu hastalarda, 

konsantrasyonunun azaldýðý gösterilmiþtir. Bu da vitamin E ve â-karoten alýmý bozulabilir. Herrick ve 
serbest radikal üretiminin artýðýnýn bir kanýtýdýr. ark. sistemik sklerozda, özellikle sýnýrlý formda ve 
Azalmýþ thiol düzeyleri lökosit aktivasyonu ile RF'de, oksidasyonun fazlalýðýndan çok vitamin C 

2 eksikliðine baðlý olarak serumda mikronitruent iliþkilidir . Lipid peroksidasyonunun markýrý olan 
antioksidanlardan askorbik asit ve selenyumun malondialdehid (MDA) düzeylerinin, primer 
azaldýðýný göstermiþlerdir. Antioksidanlardan Raynaud fenomeni ile sistemik sklerozisli hastalarda 
askorbat, selenyum, á-tokoferol, â-karoten, sistein ve arttýðý gösterilmiþtir. Gene bu da polimorfonükleer 

3 methioninin kaynaðý diyet olduðundan Herrick ve ark. hücre aktivasyonu ile iliþkilidir . Her iki çalýþmanýn 
yaptýklarý çalýþmada selenyum ve askorbik asit sonucunda ,  s i s t emik  sk le rozda  s i s t emik  
eksikliðinin diyetle alým yetersizliðine baðlý polimorfonükleer hücre aktivasyonunun, serbest 

5olmadýðýný göstermiþlerdir . Benzer þekilde Lundberg radikallerin kaynaðý olabileceði belirtilmiþtir.
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ve ark. da SSc ve RF'li hastalarda á-tokoferol ve â- da sistemik skleroza baðlý akciðer hastalýðýnda da 
13karoten düzeylerinin düþtüðünü ve bunun da oksidatif oksidatif stresin rol oynayabileceðini gösterir .

strese zemin hazýrladýðýný göstermiþlerdir. Ayný Morita ve ark. SSc'lu hastalarda, monositlerde 
yazarlar â-karoten, á-tokoferol, askorbik asit ve süperoksit düzeyinin artmýþ olduðunu plazmada da 
se lenyum düzeyler in in  normal  o lduðunu süperoksit dismutaz (SOD) enziminin aktivitesinin 

6 14belirtmiþlerdir . Her iki çalýþma da SSc ile kontrol artmýþ olduðunu göstermiþlerdir . Baþka bir 
grubu arasýnda diyetle mikronutrient alýmýnýn farklý ç a l ý þ m a d a ,  s i s t e m i k  s k l e r o z d a  l i p i d  
olmadýðýný göstermektedir. SSc'de alým azlýðý peroksidasyonunun arttýðý ve bunun eritrosit membran 
olmadýðýndan, azalmýþ kan düzeylerinin baþka þekilde akýþkanlýðýnda azalmayla iliþkili olduðu gösterilmiþtir 

15açýklanmasý gerekir. SSc'li hastalarda gastrointestinal . Bu çalýþma, serbest radikallere baðlý hasarýn 
dismotiliteye baðlý olarak ince barsakta aþýrý bakteri mikrovasküler akýmý bozma mekanizmasýna iyi bir 
çoðalmasýna sekonder gastrointestinal sistem kanýttýr.
tutulumu olduðundan, selenyum ve vitamin C Cotton ve ark'nýn yaptýðý bir çalýþmada serbest 
düzeylerindeki düþme malabsorbsiyona baðlý olabilir. radikallerin, direkt doku hasarý yapabileceði 

Tech ve ark. SSc'de serum askorbik asit gösterilmiþtir. Deðiþik derecede deri tutulumu olan 
absorbsiyonunun bozulmadýðýný göstermiþlerdir. hastalarýn ön kolundan deri biyopsisi alýnmýþ ve deri 
Askorbik asit suda kolayca çözüldüðünden ve absorbe tu tu lumunun  n i t r i k  oks i t  s en taz  (NOS)  
olduðundan, malabsorbsiyonda plazma düzeyleri ekspresyonundaki artýþla iliþkili olduðu ve artmýþ 
korunur. Düþük selenyum ve Vitamin C düzeylerini, NOS ekspresyonunun, NO'e baðlý serbest radikal 
bu aköz faz antioksidanlarýn bozulmuþ renal hasarýnýn bir markýrý olan endotele ait nitrotirozin 
klirensinin atýlýmlarýný artýrmasý ile de açýklamak ekspresyonundaki artýþla paralel gittiði gösterilmiþtir 

7 16olasýdýr . . 
3 17 18SSc'de okside low density lipoprotein (LDL)'ye Lau ve ark. , Tikly ve ark.  ile Allanore ve ark.  

karþý antikor düzeylerinde artýþ tesbit edilmiþtir ve sistemik sklerozlu hastalarda MDA düzeyini yüksek, 
19SSc'de LDL'nin oksidasyona karþý kontrol grubuna Emerit ve ark. kontrol grubu ile benzer bulmuþlardýr . 

8,9göre daha duyarlý olduðu gösterilmiþtir . Bu farklýlýk Solans ve ark.'nýn thiobarbitürik asit (TBAR) metodu 
LDL'nin â-karoten ya da á-tokoferol içeriðinden kullanarak lipid peroksidasyonunu ölçtükleri 
kaynaklanmamaktadýr ve normal LDL'nin çalýþmada lipid peroksidasyon ürünlerinin SSc'de 

20ant ioks idaný  o lan  á- tokoferolün endojen  primer RF'li hastalara göre arttýðý tesbit edilmiþtir.   
konsantrasyonu SSc ve primer RF'de azalmamýþtýr.  Ýskeminin kendisi özellikle de hipoksiyle 
Yine bu çalýþmada SSc'de plazmada askorbik asit birlikteyse doku hasarýna neden olabilir. Aktive olmuþ 
düzeyinin azaldýðý gösterilmiþtir. Bu da LDL oksijen türevleri hasarý hem baþlatýp her de 
oksidasyonunu etkilemektedir çünkü LDL, ilerlemesine neden olurlar. Bu kaynaklar arasýnda 
lipoproteinler üzerindeki serbest radikal ataðý sonucu hipoksantin-ksantin oksidaz sistemi, bozulmuþ 
oluþan tokoferol radikallerinden elektronlarý kabul mitokondrial elektron transport sistemi, aktive olmuþ 
eder. polimorfonükleer lökositler (PMNL) ve lipoksijenaz 

SSc'li hastalarda plazma antioksidan enzim yoluyla araþidonik asit metabolizmasý vardýr. SSc'un 
düzeylerindeki azalmanýn nedeni bilinmemektedir. etyopatogenezi iyi bilinmemektedir ve baþlangýç 
Antioksidanlarýn intermediate metabolizmasýndaki dönemindeki endotel hasarýnda oksidatif stresin rol 

21deðiþiklikler bir neden olabilirken, sýk RF epizotlarýný oynadýðý düþünülmektedir.  Endotel hücrelerinin 
takiben ortaya çýkan hipoksinin antioksidanlarý fonksiyonel bozukluðu en çok hastalýðýn erken 
tüketmesi diðer bir neden olabilir. dönemlerinde ortaya çýkar. SSc'da endotel hasarý düz 

SSc patogenezindeki diðer önemli basamaklar, kas hücrelerinin ve fibroblastlarýn proliferasyonuna 
dolaþýmdaki endotelin düzeyinde artma ve nitrik oksit neden olurken, trombositler ve inflamatuvar 
düzeyindeki azalmadýr. Endotelin, hastalýk hücrelerin de o bölgede toplanmasýna neden olur.
patogenezine vazokonstrüksiyonun yanýnda düz kas SSc'lu hastalarda monositlerin respiratuvar 
hücrelerinin uyarýlmasý ve fibroblastlarýn hasar aktivasyonu, iskemi-reperfüzyonu takip eden 

11proliferasyonu yolu ile de katkýda bulunur.  SSc'de zincir reaksiyonu tarafýndan indüklenir. Eðer 
endotelin nitrik oksit salgýlama kapasitesi azalmýþtýr. dolaþýmda monositler tarafýndan süperoksit radikali 
SSc'de nitrik oksit salýnýmýnýn bozulmasý endotelin üretimine neden olan faktör iskemi ise, ekstremitelerin 

11adaptif kapasitesini bozan diðer bir faktördür.     vazospastik bir hastalýðý olan primer RF'li hastalarýn 
Diðer bir çalýþmada, lipid peroksidasyonunun in monositlerinin, süperoksit üretimini nasýl olup da 

vivo ölçümü güç olduðundan, araþidonik asidin artýrmadýðýný açýklamak gerekir. Sambo ve ark. 
serbest radikallerle katalize olmuþ peroksidasyon yaptýklarý bir çalýþmada SSc'lu hastalarýn her iki hücre 
ürünü olan F2 izoprostanlarýn düzeylerinin arttýðý tipi iskemiye maruz kalsa da, manipüle olmamýþ 

12gösterilmiþtir . Sistemik skleroza baðlý fibrozan PMNL'lerinden üretilen süperoksit düzeyleri, ayný 
alveolit ve kriptojen fibrozan alveolitli hastalarýn hastalarýn monositlerinden üretilene göre çok daha az 

15BAL(bronkoalveoler lavaj) sývýlarýnda F2 bulunmuþtur . Bu bulgular ýþýðýnda SSc'li hastalarýn 
izoprostanlarýn düzeylerinin arttýðý gösterilmiþtir. Bu monosit NADPH'larýnýn iskemi dýþýnda in vivo baþka 
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14faktörlerden de etkilendiði söylenebilir. fibrozisi artýrarak kýsýr döngüye yol açmaktadýrlar . 
SSc'da RF, yaygýn proliferatif okluzif vasküler Emerit ve ark. yaptýklarý çalýþmada ise eritrosit içi 

hastalýkla ve sonuçta serbest oksijen radikallerinde SOD düzeyine bakýlmýþ ve kontrol grubu ile arasýnda 
19artýþla ve doku hasarýyla iliþkilidir. Ýnflamatuvar herhangi bir fark bulunamamýþtýr . SSc'de oksidatif 

hücrelerin ve membran lipidlerine oksidatif hasar stresten, antioksidan savunma mekanizmalarýndaki 
biyomarkýrlarýnýn aktivasyonu, iskemik ataklarýn azalmadan çok, süperoksit üretiminde artýþ sorumlu 
daha sýk olduðu ve daha fazla saðlam dokunun olabilir. 
bulunduðu, hastalýðýn erken döneminde daha SOD'daki polimorfik farklar ve mikronutrient 

15,20,22fazladýr . Vasküler hastalýk, metabolik yollarý antioksidan düzeylerindeki azalma, SSc'de oksidatif 
17uyararak oksidatif stresi artýrabilir. Ýskemi- streste artýþa katkýda bulunabilir . Gerçekten SSc'de 

reperfüzyon koþullarýnda, ksantin oksidaz enzimi selenyum ve vitamin C düzeylerinde deðiþiklikler 
hipoksantinin ksantine dönüþümünü katalizler ve tanýmlanmýþtýr. Günde 500-1000 mg vitamin E alan 
süperoksit anyonlarýnýn üretimini saðlar. SSc'li hastalarda vitamin E düzeyleri yükselebilir, bu 

Denton ve ark. hastalýk süresi 4.3-5.8 arasýnda da mikronutrientlerin azalmýþ absorbsiyonunun 
olan RF ve SSc olan hastalara antioksidan olarak tersine çevrilebileceðini ve azalmýþ antioksidan 
probukol vermiþler ve RF'nin þiddeti ve LDL'nin durumla iliþkili olmadýðýný gösterir.
oksidasyona duyarlýlýðý yönünden faydalý olduðunu Selenyum, toksik hidrojen peroksiti yýkan 

23belirtmiþlerdir . Ancak baþka bir çalýþmada Herrick glutatione peroksidaz enziminin esansiyel parçasýný 
ve ark. ortalama hastalýk süresi 10 yýl olan hastalarda oluþturur. Kalsiyum antagonistlerinin çoðunun potent 
mikronutrient antioksidanlarýn allopurinol ile antioksidan etkileri vardýr. Örneðin Mibefradil gibi 
k o m b i n a s y o n u n d a n  o l u m l u  s o n u ç  e l d e  bazý ilaçlar in vitro lipid peroksidasyonuna karþý 

5 25edememiþlerdir . Bu konuda yapýlacak daha geniþ koruyucudur.  Bir çalýþmada, dihidropiridine tipinde 
randomize kontrollü çalýþmalara ihtiyaç vardýr. kalsiyum kanal blokürlerinin sistemik sklerozlu 

Murrel ve arkadaþlarý da SSc patogenezinde, hastalarda, plazma oksidatif stres biyomarkýrlarýnýn 
18artmýþ serbest radikal üretiminin rol oynayabileceðini düzeylerini azalttýklarý gösterilmiþtir .

ve ksantin oksidaz reaksiyonu ile süperoksit Fagosit lerce üret i len serbest  oksi jen 
24üretiminin öneminden bahsetmektedir . SSc'de RF radikallerinin, diffüz akciðer hastalýklarýna baðlý doku 

veya kalp ve barsak gibi organlarda iskemi- hasarýndan sorumlu olduklarý düþünülmektedir. 
reperfüzyon hasarý ortaya çýkabilir. Ýskemi sýrasýnda, Diffüz akciðer hastalýklarý, patogenezleri farklý olup 
ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza dönüþmekte, deðiþen derecelerde pulmoner fibroz oluþturan bir 
ATP'nin yýkýmýyla hipoksantin ve ksantin açýða grup hastalýktýr. Epitel hücrelerinin hasarý ve deðiþimi, 
çýkmaktadýr.  Reperfüzyon sonucu oksijen interstisyel akciðer hastalýklarýnýn önemli bir 
saðlandýðýnda süperoksit radikalleri ve hidrojen özelliðidir. Oksidatif stres, alveoler epitel 
peroksit ortaya çýkar. SSc'li hastalarýn serumlarýnda hücrelerinde ya direkt olarak hücre içi redoks 
ksantin oksidaz düzeylerindeki artýþ, ksantin oksidaz dengesini bozarak ya da indirekt olarak redoks-duyarlý 
tarafýndan süperoksit üretiminin hastalýk patogenezi efektör yolaklarý aktive ederek etki eder. Ayrýca, bir 
geliþiminde rol oynayabileceðini gösterir. çalýþmada oksidatif stresin, immün yanýtlarý sitokin 

P l a z m a  A d e n o z i n  d e a m i n a z  ( A D A )  salýnýmýný baþlatarak etkileyebileceði gösterilmiþtir. 
düzeylerindeki yükselme aktive olmuþ T Bir çalýþmada, yüksek dozlarda N-asetil sisteinin 
hücrelerinden enzim salýnmasýna baðlý olarak ortaya idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarda oksijen 
çýkar. Yüksek ADA düzeyleri tüberküloz, radikallerinin neden olduðu epitel hücre hasarýný, 
toksoplazmoz, salmonelloz, viral hepatitler, HIV hücre dýþý glutatione eksikliðini ve oksidatif hasarý 
enfeksiyonu ile lösemide de görülebilir. ADA, purin önlediði gösterilmiþtir. 
metabolizmasýnda rol oynayan ve adenozinin inozine Fizyolojik olan ya da olmayan çok sayýda 
irreversible deaminasyonunu saðlayan önemli bir oksidan ajan mevcuttur. Hava kirliliði yaratan ozon ve 
enzimdir. Yapýlan çalýþmalarda plazma ADA sigara ile inflamatuvar hücreler, oksidatif stres yoluyla 
düzeylerinin, sistemik sklerozlu hastalarda kontrol BAL proteinlerine zarar verebilirler. Ýnflamasyon 

19gruplarýna göre yüksek olduðu gösterilmiþtir . sýrasýnda makrofajlar, nötrofiller ve eozinofiller 
Neoplazide, primer biliyer sirozda ve eriþkin büyük miktarlarda reaktif oksijen türevleri üretirler. 

solunum yetmezliði sendromunda serum SOD Diffüz akciðer hastalýklarýnda inflamatuvar yanýtta bu 
enziminde yükselme bildirilmiþtir. Hepsinde de hücreler baskýndýr ve özellikle idiopatik pulmoner 
serbest radikallerin üretiminde artýþ ve sonuçta fibroz, sarkoidoz ve SSc'li hastalarýn BAL sývýlarýnda 
enzimin indüksiyonu söz konusudur. Morita ve ark. yüksektir.
yaptýðý çalýþmada plazma SOD aktivitesinin SSc'li Çeþitli çalýþmalarda SSc'lu hastalarda, total 
hastalarda kontrol grubuna göre daha yüksek olduðu, vücut oksidatif stress durumu ile akciðer 
sklerotik dönemde bunun en fazla olduðu ve yüksek fonksiyonlarýndaki bozulma arasýndaki iliþki 
SOD aktivitesinin RF ile iliþkili olduðu gösterilmiþtir. gösterilmiþtir. Bir çalýþmada, SSc'lu hastalarýn BAL 
Ýskemi ile RF, serbest oksijen radikallerinin yarattýðý sývýlarýnda lipid peroksidasyonunun arttýðý 
endotel hasarý yoluyla ve fibroblast aktivasyonu ile gösterilirken, baþka bir çalýþmada da pulmoner 
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