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SISTEMIK SKLEROZDA OKSIDATIF STRES LITERATUR DERLEMESI
Siikran ERTEN', Murat TURGAY’

OZET

Sistemik sklerozun etyopatogenezi iyi bilinmemektedir ve baslangic donemindeki endotel hasarinda oksidatif
stresin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Sistemik sklerozda ve Raynaud fenomeninde, antioksidan potansiyalde
azalma ve dolagimdaki serbest radikallerde artma tesbit edilmistir. Oksidatif stresi saptamak i¢in asir1 miktarda
serbest radikal tretildigini ve/veya antioksidan eksikligini gostermek gerekir. Sistemik sklerozlu hastalarda
plazma antioksidan enzim diizeylerindeki azalmanin nedeni bilinmemektedir. Antioksidanlarin intermediate
metabolizmasindaki degisiklikler veya stk Raynaud fenomeni epizotlarini takiben ortaya g¢ikan hipoksi
tarafindan antioksidanlarin tiikketilmesi neden olabilir. Iskeminin kendisi 6zellikle de hipoksiyle birlikteyse doku
hasarina neden olabilir. Aktive olmus oksijen tiirevleri hasar1 hem baslatip hem de ilerlemesine neden olurlar.
Endotel hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu en ¢ok hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikar.

Anahtar sozciikler: 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 arole 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

Derleme

Blann ve ark. sistemik sklerozda lipid

fenomeninde (RF), antioksidan potansiyalde azalma
ve dolasimdaki serbest radikallerde artma tesbit
edilmistir. Antioksidan eksikligi hangi serbest
radikalin varliginda olursa olsun oksidatif strese
egilimi artirir. Iskemik kalp hastaliklarinda ve kronik
pankreatitte de ayn1 durum gosterilmistir '. Oksidatif
stresi saptamak ic¢in asirt miktarda serbest radikal
tiretildigini ve/veya antioksidan eksikligini gdstermek
gerekir. Serbest radikallerin ¢ogunun yasam siiresi
kisadir ve direkt Olclilmeleri zordur. Bu nedenle
serbest radikal hasarinin indirekt kanitlarina bakilir.

Sistemik Sklerozda Oksidatif Stres

Sistemik sklerozlu hastalarda plazma thiol
konsantrasyonunun azaldigi gosterilmistir. Bu da
serbest radikal tretiminin artigmin bir kanitidir.
Azalmis thiol diizeyleri lokosit aktivasyonu ile
iliskilidir °. Lipid peroksidasyonunun markir1 olan
malondialdehid (MDA) diizeylerinin, primer
Raynaud fenomeni ile sistemik sklerozisli hastalarda
arttigr gosterilmistir. Gene bu da polimorfoniikleer
hiicre aktivasyonu ile iliskilidir . Her iki calismanin
sonucunda, sistemik sklerozda sistemik
polimorfoniikleer hiicre aktivasyonunun, serbest
radikallerin kaynagi olabilecegi belirtilmistir.

peroksidasyonunun arttigin1 belirtmislerdir *. Herrick
ve ark. ise lipid peroxidasyonunu gosteremezken,
lipid izomerizasyonunun arttigini gostermislerdir.
Artmis lipid izomerizasyon yolu dolagimdaki
askorbik asit ve selenyum gibi mikronutrienlerinin
konsantrasyonlarindaki azalma ile de iliskilidir.
Hiicrelerin ve hiicrelerarasi sivinin antioksidan
savunmasini desteklemek icin etkilesen c¢esitli
mikronutrientlerin absorbsiyonu, dagilimi ve atilimin
etkileyen faktorler hakkindaki bilgilerimiz smirlidir.
Genellikle kiigiik, selenyum ve askorbat gibi suda
eriyen molekiiller hizli bir sekilde abzorbe olup
hiicrelerde konsantre edilir ve metabolize olduktan
sonra idrarla atilirlar. Malabsorbsiyonlu hastalarda,
vitamin E ve B-karoten alimi bozulabilir. Herrick ve
ark. sistemik sklerozda, Ozellikle sinirli formda ve
RF'de, oksidasyonun fazlaligindan c¢ok vitamin C
eksikligine bagli olarak serumda mikronitruent
antioksidanlardan askorbik asit ve selenyumun
azaldigint gostermislerdir. Antioksidanlardan
askorbat, selenyum, a-tokoferol, B-karoten, sistein ve
methioninin kaynagi diyet oldugundan Herrick ve ark.
yaptiklart ¢alismada selenyum ve askorbik asit
eksikliginin diyetle alim yetersizligine bagl
olmadigin1 géstermislerdir °. Benzer sekilde Lundberg
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ve ark. da SSc ve RF'li hastalarda a-tokoferol ve f3-
karoten diizeylerinin diistiigiinii ve bunun da oksidatif
strese zemin hazirladigint  gostermislerdir. Ayni
yazarlar B-karoten, o-tokoferol, askorbik asit ve
selenyum diizeylerinin normal oldugunu
belirtmislerdir °. Her iki calisma da SSc ile kontrol
grubu arasinda diyetle mikronutrient aliminin farkli
olmadigini gostermektedir. SSc'de alim azlig:
olmadigindan, azalmis kan diizeylerinin baska sekilde
aciklanmasi gerekir. SSc'li hastalarda gastrointestinal
dismotiliteye bagli olarak ince barsakta asir1 bakteri
¢ogalmasina sekonder gastrointestinal sistem
tutulumu oldugundan, selenyum ve vitamin C
diizeylerindeki diigme malabsorbsiyona bagli olabilir.

Tech ve ark. SSc'de serum askorbik asit
absorbsiyonunun bozulmadigin1 gostermislerdir.
Askorbik asit suda kolayca ¢o6ziildiigiinden ve absorbe
oldugundan, malabsorbsiyonda plazma diizeyleri
korunur. Diisiik selenyum ve Vitamin C diizeylerini,
bu akoéz faz antioksidanlarin bozulmus renal
klirensinin atilimlarmi artirmasi ile de agiklamak
olasidir’.

SSc'de okside low density lipoprotein (LDL)'ye
karsi antikor diizeylerinde artig tesbit edilmistir ve
SSc'de LDL'nin oksidasyona karsi kontrol grubuna
gore daha duyarli oldugu gosterilmistir *°. Bu farklilik
LDL'nin B-karoten ya da o-tokoferol igeriginden
kaynaklanmamaktadir ve normal LDL'nin
antioksidant olan a-tokoferoliin endojen
konsantrasyonu SSc ve primer RF'de azalmamstir.
Yine bu ¢alismada SSc'de plazmada askorbik asit
diizeyinin azaldigi gosterilmistir. Bu da LDL
oksidasyonunu etkilemektedir ¢lnkii LDL,
lipoproteinler {izerindeki serbest radikal atagi sonucu
olusan tokoferol radikallerinden elektronlar1 kabul
eder.

SSc'li hastalarda plazma antioksidan enzim
diizeylerindeki azalmanin nedeni bilinmemektedir.
Antioksidanlarin intermediate metabolizmasindaki
degisiklikler bir neden olabilirken, sik RF epizotlarini
takiben ortaya ¢ikan hipoksinin antioksidanlar
titketmesi diger bir neden olabilir.

SSc patogenezindeki diger 6nemli basamaklar,
dolasimdaki endotelin diizeyinde artma ve nitrik oksit
diizeyindeki azalmadir. Endotelin, hastalik
patogenezine vazokonstriikksiyonun yaninda diiz kas
hiicrelerinin uyarilmasit ve fibroblastlarin
proliferasyonu yolu ile de katkida bulunur." SSc'de
endotelin nitrik oksit salgilama kapasitesi azalmistir.
SSc'de nitrik oksit salinimmin bozulmasi endotelin
adaptifkapasitesini bozan diger bir faktordiir."

Diger bir ¢alismada, lipid peroksidasyonunun in
vivo Ol¢iimii gli¢ oldugundan, arasidonik asidin
serbest radikallerle katalize olmus peroksidasyon
irtinii olan F2 izoprostanlarin diizeylerinin arttig
gosterilmistir *. Sistemik skleroza bagl fibrozan
alveolit ve kriptojen fibrozan alveolitli hastalarin
BAL(bronkoalveoler lavaj) sivilarinda F2
izoprostanlarin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Bu
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da sistemik skleroza bagl akciger hastaliginda da
oksidatif'stresin rol oynayabilecegini gosterir .

Morita ve ark. SSc'lu hastalarda, monositlerde
stiperoksit diizeyinin artmis oldugunu plazmada da
stiperoksit dismutaz (SOD) enziminin aktivitesinin
artmis oldugunu gostermislerdir . Baska bir
¢alismada, sistemik sklerozda lipid
peroksidasyonunun arttig1 ve bunun eritrosit membran
akiskanliginda azalmayla iliskili oldugu gosterilmistir
“. Bu calisma, serbest radikallere baglh hasarmn
mikrovaskiiler akimi bozma mekanizmasina iyi bir
kanittir.

Cotton ve ark'nin yaptig1 bir ¢aligmada serbest
radikallerin, direkt doku hasar1 yapabilecegi
gosterilmigtir. Degisik derecede deri tutulumu olan
hastalarin 6n kolundan deri biyopsisi alinmis ve deri
tutulumunun nitrik oksit sentaz (NOS)
ekspresyonundaki artigla iligkili oldugu ve artmis
NOS ckspresyonunun, NO'e bagl serbest radikal
hasarmnm bir markir1 olan endotele ait nitrotirozin
ekspresyonundaki artigla paralel gittigi gosterilmistir
16

Lau ve ark.’, Tikly ve ark." ile Allanore ve ark."
sistemik sklerozlu hastalarda MDA diizeyini ytiksek,
Emerit ve ark. kontrol grubu ile benzer bulmuslardir °.
Solans ve ark.'nin thiobarbitiirik asit (TBAR) metodu
kullanarak lipid peroksidasyonunu olg¢tiikleri
calismada lipid peroksidasyon {irlinlerinin SSc'de
primer RF'li hastalara gére arttig tesbit edilmistir.”

Iskeminin kendisi 6zellikle de hipoksiyle
birlikteyse doku hasarina neden olabilir. Aktive olmus
oksijen tirevleri hasar1 hem baslatip her de
ilerlemesine neden olurlar. Bu kaynaklar arasinda
hipoksantin-ksantin oksidaz sistemi, bozulmus
mitokondrial elektron transport sistemi, aktive olmus
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) ve lipoksijenaz
yoluyla arasidonik asit metabolizmasi vardir. SSc'un
etyopatogenezi iyi bilinmemektedir ve baslangi¢
donemindeki endotel hasarinda oksidatif stresin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir.”’ Endotel hiicrelerinin
fonksiyonel bozuklugu en ¢ok hastaligin erken
donemlerinde ortaya ¢ikar. SSc'da endotel hasari diiz
kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin proliferasyonuna
neden olurken, trombositler ve inflamatuvar
hiicrelerin de o bolgede toplanmasina neden olur.

SSc'lu hastalarda monositlerin respiratuvar
hasar aktivasyonu, iskemi-reperfiizyonu takip eden
zincir reaksiyonu tarafindan indiiklenir. Eger
dolagimda monositler tarafindan siiperoksit radikali
iretimine neden olan faktor iskemi ise, ekstremitelerin
vazospastik bir hastaligi olan primer RF'li hastalarin
monositlerinin, siiperoksit lretimini nasil olup da
artirmadigini  agiklamak gerekir. Sambo ve ark.
yaptiklari bir ¢aligmada SSc'lu hastalarin her iki hiicre
tipi iskemiye maruz kalsa da, manipiile olmamis
PMNL'lerinden iiretilen siiperoksit diizeyleri, aym
hastalarin monositlerinden tiretilene gore ¢ok daha az
bulunmustur”. Bu bulgular 1s13inda SSc'li hastalarin
monosit NADPH'larinin iskemi diginda in vivo baska



faktorlerden de etkilendigi sdylenebilir.

SSc'da RF, yaygin proliferatif okluzif vaskiiler
hastalikla ve sonugta serbest oksijen radikallerinde
artisla ve doku hasaryla iliskilidir. Inflamatuvar
hiicrelerin ve membran lipidlerine oksidatif hasar
biyomarkirlarimin aktivasyonu, iskemik ataklarin
daha sik oldugu ve daha fazla saglam dokunun
bulundugu, hastaligin erken doneminde daha
fazladir™**. Vaskiiler hastalik, metabolik yollari
uyararak oksidatif stresi artirabilir. Iskemi-
reperfiizyon kosullarinda, ksantin oksidaz enzimi
hipoksantinin ksantine doniistimiinii katalizler ve
siiperoksit anyonlarinin liretimini saglar.

Denton ve ark. hastalik siiresi 4.3-5.8 arasinda
olan RF ve SSc olan hastalara antioksidan olarak
probukol vermisler ve RF'nin siddeti ve LDL'min
oksidasyona duyarlilig1 yoniinden faydali oldugunu
belirtmislerdir *. Ancak baska bir ¢alismada Herrick
ve ark. ortalama hastalik siiresi 10 y1l olan hastalarda
mikronutrient antioksidanlarin allopurinol ile
kombinasyonundan olumlu sonu¢ elde
edememislerdir °. Bu konuda yapilacak daha genis
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Murrel ve arkadaglar1 da SSc patogenezinde,
artmis serbest radikal {iretiminin rol oynayabilecegini
ve ksantin oksidaz reaksiyonu ile siiperoksit
{iretiminin éneminden bahsetmektedir *. SSc'de RF
veya kalp ve barsak gibi organlarda iskemi-
reperfiizyon hasar1 ortaya cikabilir. Iskemi sirasinda,
ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniismekte,
ATP'nin yikimiyla hipoksantin ve ksantin agiga
¢tkmaktadir. Reperfiizyon sonucu oksijen
saglandiginda siiperoksit radikalleri ve hidrojen
peroksit ortaya c¢ikar. SSc'li hastalarin serumlarinda
ksantin oksidaz diizeylerindeki artig, ksantin oksidaz
tarafindan siiperoksit {iretiminin hastalik patogenezi
gelisiminde rol oynayabilecegini gosterir.

Plazma Adenozin deaminaz (ADA)
diizeylerindeki yiikselme aktive olmus T
hiicrelerinden enzim salinmasina bagli olarak ortaya
cikar. Yiksek ADA diizeyleri tiiberkiiloz,
toksoplazmoz, salmonelloz, viral hepatitler, HIV
enfeksiyonu ile 16semide de gortilebilir. ADA, purin
metabolizmasinda rol oynayan ve adenozinin inozine
irreversible deaminasyonunu saglayan Onemli bir
enzimdir. Yapilan ¢alismalarda plazma ADA
diizeylerinin, sistemik sklerozlu hastalarda kontrol
gruplarina gore yiiksek oldugu gosterilmistir .

Neoplazide, primer biliyer sirozda ve eriskin
solunum yetmezligi sendromunda serum SOD
enziminde yiikselme bildirilmistir. Hepsinde de
serbest radikallerin iiretiminde artis ve sonugta
enzimin indiksiyonu s6z konusudur. Morita ve ark.
yaptig1 caligmada plazma SOD aktivitesinin SSc'li
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu,
sklerotik donemde bunun en fazla oldugu ve yiiksek
SOD aktivitesinin RF ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Iskemi ile RF, serbest oksijen radikallerinin yarattigi
endotel hasar1 yoluyla ve fibroblast aktivasyonu ile

Erten ve Ark.

fibrozisi artirarak kisir déngiiye yol agmaktadirlar “.

Emerit ve ark. yaptiklari ¢alismada ise eritrosit igi
SOD diizeyine bakilmis ve kontrol grubu ile arasinda
herhangi bir fark bulunamanustir . SSc'de oksidatif
stresten, antioksidan savunma mekanizmalarindaki
azalmadan ¢ok, siiperoksit iiretiminde artis sorumlu
olabilir.

SOD'daki polimorfik farklar ve mikronutrient
antioksidan diizeylerindeki azalma, SSc'de oksidatif
streste artisa katkida bulunabilir . Gergekten SSc'de
selenyum ve vitamin C diizeylerinde degisiklikler
tanimlanmistir. Giinde 500-1000 mg vitamin E alan
SSc'li hastalarda vitamin E diizeyleri yiikselebilir, bu
da mikronutrientlerin azalmis absorbsiyonunun
tersine cevrilebilecegini ve azalmig antioksidan
durumla iligkili olmadigini gdsterir.

Selenyum, toksik hidrojen peroksiti yikan
glutatione peroksidaz enziminin esansiyel parcasini
olusturur. Kalsiyum antagonistlerinin gogunun potent
antioksidan etkileri vardir. Ornegin Mibefradil gibi
bazi ilaglar in vitro lipid peroksidasyonuna karsi
koruyucudur.” Bir ¢alismada, dihidropiridine tipinde
kalsiyum kanal blokiirlerinin sistemik sklerozlu
hastalarda, plazma oksidatif stres biyomarkirlarmin
diizeylerini azalttiklar1 gdsterilmistir .

Fagositlerce iiretilen serbest oksijen
radikallerinin, diffiiz akciger hastaliklarina bagli doku
hasarindan sorumlu olduklar1 distiniilmektedir.
Diffiiz akciger hastaliklari, patogenezleri farkli olup
degisen derecelerde pulmoner fibroz olusturan bir
grup hastaliktir. Epitel hiicrelerinin hasar1 ve degisimi,
interstisyel akciger hastaliklarinin 6nemli bir
ozelligidir. Oksidatif stres, alveoler epitel
hiicrelerinde ya direkt olarak hiicre i¢i redoks
dengesini bozarak ya da indirekt olarak redoks-duyarl
efektor yolaklar: aktive ederek etki eder. Ayrica, bir
calismada oksidatif stresin, immiin yanitlart sitokin
salmimini baslatarak etkileyebilecegi gosterilmistir.
Bir calismada, yiiksek dozlarda N-asetil sisteinin
idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarda oksijen
radikallerinin neden oldugu epitel hiicre hasarini,
hiicre dis1 glutatione eksikligini ve oksidatif hasar
onledigi gosterilmistir.

Fizyolojik olan ya da olmayan ¢ok sayida
oksidan ajan mevcuttur. Hava kirliligi yaratan ozon ve
sigara ile inflamatuvar hiicreler, oksidatif stres yoluyla
BAL proteinlerine zarar verebilirler. Inflamasyon
sirasinda makrofajlar, nétrofiller ve eozinofiller
biiyiik miktarlarda reaktif oksijen tiirevleri tretirler.
Diffiiz akciger hastaliklarinda inflamatuvar yanitta bu
hiicreler baskindir ve ozellikle idiopatik pulmoner
fibroz, sarkoidoz ve SSc'li hastalarin BAL sivilarinda
yiiksektir.

Cesitli calismalarda SSc'lu hastalarda, total
vicut oksidatif stress durumu ile akciger
fonksiyonlarindaki bozulma arasindaki iliski
gosterilmistir. Bir calismada, SSc'lu hastalarin BAL
stvilarinda lipid peroksidasyonunun arttigi
gosterilirken, bagka bir c¢alismada da pulmoner
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hipertansiyonlu hastalarin akciger doku 6rneklerinde
ve idrar numunelerinde F2 izoprostan diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir *°. Solans ve ark. nin yaptiklari
calismada ise pulmoner fibrozu olan hastalarda, lipid
peroksidasyon diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir*'.

Sfrent-Cornateanu ve ark.'min yaptiklar1 bir
¢alismada SSc'de thiobarbiturik asit reaktif
maddelerin serum diizeylerinin yiikseldigi, total
antioxidan aktivitenin dustiigii, eritrosit i¢i SOD
aktivitesinin diistiigii gdsterilmistir .

Ogawa ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada SSc'lu
hastalarda heat shock protein 70 diizeyinin arttigini,
bunun da pulmoner fibroz, deri sklerozu, renal
vaskiiler hasar, oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili
oldugunu gostermislerdir **.

Yine Ogawa ve ark. baska bir ¢aligmada SSc'da
tamir enzimlerinden biri olan methionine sulfokside
reductase A (MSRA) antikorunu yiiksek bulmuslardir.
Bu antikorun pulmoner fibrozis, kalp tutulumu,
renovaskiiler hasar ve pulmoner hasar ile iliskili
oldugunu gostermislerdir. Bu antikorlarin oksidatif ve
hiicresel stres markirlart olan serum 8-isoprostan ve
heat shock protein 70 ile iliskili oldugu da
gosterilmistir ”.

Devrim ve ark. 'nin yaptigi ¢alismamizda, SSc'lu
hastalarin eritrosit ici MDA ve NO diizeylerini yiiksek
olarak bulmustuk ™.

Tufvesson E. ve ark yaptiklari ¢aligmada SSc'lu
hastalarin nefeslerinde, oksidatif stres markirlar1 olan
Cysteinyl-LT (CysLT), LTB4 and 8-isoprostane
diizeylerini yiiksek bulmuslardir *'.

Son olarak Ogawa ve ark. SSc'lu hastalarda
total antioxidant power (TAP)'in oksidative strese
global bir yanit olarak yiikseldigini gostermislerdir.”

Sonuc¢

Biitin bu calismalar oksidatif stresin
sklerodermada doku hasarina neden olabilecegini ve
vaskiiler ve i¢ organ hasart ile kanm hiicresel
komponentlerinde degisikliklere sebep olabilecegini
gostermektedir.
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