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Romatizmal Hastaliklarda Oksidatif Stresin Roli
The Role of Oxidative Stress in Rheumatic Diseases

Salih 0ZGOCMEN
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Ozet

Reaktif oksijen bilesikleri ve serbest radikaller viicutta bir ¢ok fizyolojik veya
patolojik stirecte rol almaktadirlar. Enflamatuvar kaskatta ve romatizmal
hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli roller oynadigina dair veriler gittikce
artmaktadir. Bu kisa derlemede oksidatif stres mekanizmalarina kisaca degi-
nilmis ve romatizmal hastaliklarin patofizyolojisindeki roll konusunda gelis-
meler dzetlenmistir. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2007; 53 Ozel Sayi 2: 33-5.

Anahtar Kelimeler: Serbest radikal, oksidatif stres, romatizmal hastaliklar

Summary

Reactive oxygen species and free radicals play important roles in physiologic
and pathologic processes in the body. Data on the role of oxidative stress in
the pathophysiology of inflammatory cascade and rheumatic diseases
continues to accumulate. In this mini review oxidative stress mechanisms and
new advances in the role of oxidative stress in the pathophysiology of
rheumatic diseases have been briefly summarized. Turk J Phys Med Rehab
2007; 53 Suppl 2: 33-5.
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Serbest radikaller dis yoriingelerinde paylasiimamis bir veya
birden ¢ok elektron tasiyan molekdillerdir. Bu molekdllerin cogu ok-
sijen veya nitrojen merkezli bilesiklerdir ve oldukca unstabil olan
bu molekuller ¢evrelerindeki molekdllerle cabucak reaksiyona gir-
me ve hatta son yoriinge elektronlarini paylasma egilimindedir (1).
Serbest oksijen radikalleri (SOR) stiperoksit anyonu (02.-), hidroksi
radikali (OH.), hipoklorik asit (HOCI) gibi radikallerdir (Tablo 1).

Kisa Tarihge

Serbest radikallerin biyolojik sistemler icerisindeki varligi yak-
lasik olarak 50 yil dnce ortaya atiimistir. 19956 yilinda McCord ve Fri-
dovich'in stperoksit dismutaz enzimini kesfetmeleriyle biyolojide
serbest radikallerin énemi anlasiimaya baslanmistir. Daha sonra
calismalar serbest radikallerin hlicre dizeyindeki fonksiyonlari,
nitrik oksit ve derivelerinin biyolojik sistemlerdeki énemini gdste-
ren arastirmalarla devam etmistir (1,2). Romatoid artrit'te (RA)
serbest radikallerin énemi ilk defa McCord'un calismaslyla ortaya
atilmistir (3). Bundan sonra basta romatoid artrit, kollajen doku
hastaliklari, spondilartropatiler, osteoartrit, vaskdilitler olmak tze-
re serbest radikaller ve antioksidan sistemlerin ¢esitli romatizmal

hastaliliklarin etyopatogenezindeki rolleri ve énemi lizerinde aras-
tirmalar yogunlasmistir.

Oksidan / Antioksidan Sistemlere Kisa Bir Bakis

Oksijen radikallerinin kimyasal reaktiviteleri degismekle birlikte
en reaktif olanlarindan bir tanesi hidroksi radikalidir (OH.). Hemen
her molekdille in vivo hizli bir sekilde reaksiyona girer. Bu nedenle
de radikallerin radikali diye de adlandirilabilir. Dioksijen ise (O2) bi-
yolojik sistemlerde radikallerin major kaynagini olusturur. Ksantin
oksidaz sistemi stperoksit anyon radikali olusumunda dnemli bir
enzimatik kaynaktir. Ksantin oksidaz molibdenyum iceren bir en-
zim olup 6zellikle post iskemik reperflizyon hasarinda énemli rol
alir. intraseliiler major antioksidan enzimlerden en &nemlisi stipe-
roksit dismutazdir (SOD). Bakir-cinko SOD (Cu-Zn SOD) sitoplaz-
mada, manganez SOD (Mn-SOD) ise mitokondriada slperoksit ra-
dikalini hidrojen peroksite (H202) déndstirir. Diger énemli bir an-
tioksidan enzim ise glutatyon peroksidazdir (GSH-Px). Bu enzim
olusan H202'yi suya donustirdr. Hidrojen peroksit Fenton reaksi-
yonuyla hidroksi radikali olusumuna neden olur. Bu yolakta reaktif
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nitrojen bilesiklerinin de rolleri vardir. Arginin metabolizmasiyla
olusan peroksinitrit bir taraftan nitrite dondstrken hidroksi radikal
de olusturur (Sekil 1).

Reaktif oksijen bilesikleriyle ortamda olusan radikal hiicumu
yeterli derecede antioksidan enzimlerce slpirilmedidi takdirde,
asiri olusan bu serbest radikaller membran lipitlerindeki coklu doy-
mamis yag asitlerine zarar vererek lipid peroksidasyon Urlnleri
olan malondialdehit, 4-hidroksinoneal gibi molekdlerin olusmasina
neden olur. Membranlarin bitinligind kaybetmesi hiicre akiskan-
i§inin bozulmasina, membran potansiyellerinin degisimine ve hiic-
renin riptlrd ve organellerinin dagiimasina yol acar.

Romatizmal Hastaliklar ve Oksidatif Stres

Bir cok romatizmal hastalikta ve ¢zellikle enflamatuar artritler-
de oksidatif stresin roll ortaya konulmustur. Bu hastaliklardan en
fazla Uzerinde arastirma yapilani romatoid artrit olmustur (4-6).

Romatoid artritli hastalarda 6zellikle T hicre merkezli teoriler
CD4+ T hiicrelerinin roli aciklida kavusmustur. Romatoid artritli
eklemde oksidatif stresi tetikleyen faktorler sinovyal eklemin kavi-
tesinde artmis intraartikiler basing, azalmis kapiller permabilite,
sinovyal dokudaki vaskuller degisiklikler (anormal ve kompliansi
bozulmus damarlanma) ve sinovyal dokudaki artmis metabolik hiz
olarak sayilabilir. Eklem hareketleri sirasinda 6zellikle olusan ba-
sing ve permabilite degisiklikleri iskemi-reperflizyon hasarini arti-
rarak ortamda oksidatif stresin olugmasini tetikleyebilmektedir. Ar-
tan intraartikiler basing ve sinovyal kapiller dolasima olan ters et-
kileri power Doppler arastirmalarinda konu edilmistir. Bununla bir-
likte lokal olarak enflamatuar sinovyal sividaki aktive |6kositler re-
aktif oksijen bilesikleri olusturup doku hasarinin olusmasina katki-
da bulunur. Doku hasari ortama demir ve bakir iyonlarinin veya
hem proteinlerinin salinmasina neden olur (7,8). Bilindigi gibi bu
maddeler serbest radikal reaksiyonlarinda katalitik &gelerdir. Bu
mekanizmalarda reaktif oksijen bilesiklerinin oldugu kadar reaktif
nitrik oksit bilegiklerinin de roli vardir. RA'da sinovyal sivida nitrik
oksit diizeyininin artti§ini gésteren calismalar mevcuttur (6).

Osteoartritik hastalar veya kondrosit kltirlerinde yapilan ¢a-
lismalar Oz geriliminin ve reaktif oksijen bilesiklerinin hiicre akti-

Tablo 1. Serbest oksijen ve nitrojen bilesikleri ve serbest radikallere
ornekler.

Reaktif oksijen bilesikleri

Serbest radikaller Radikal olmayan ROB

Stperoksit, Oz - - Hidrojen peroksit, H202

Hidroksi radikali, OH- (Fenton reaksiyonu)

Peroksil, ROO- hipoklorik asit, HOCI

Alkoksil, RO- ozon, O3

Hidroperoksil, HO2: singlet oksijen, '0z

Reaktif nitrojen bilegikleri

Serbest radikaller Radikal olmayan RNB

nitrojen(ll) oksit, NO. nitrozil, NO+

nitrojen(IV) oksit, NO2. | nitréz asit, HONO

nitojen(lll) oksit, N203

peroksinitrit, ONOO -

alkilperoksinitrit, ROONO

vasyonu, proliferasyonu ve matriks remodelingi gibi bazi normal
kondrosit aktivitelerinin Gzerinde etkisinin olabilecedini gostermis-
tir (7). Reaktif oksijen bilesiklerinin kondrosit hemostazinda regi-
latuar bir aktivasyona sahip olabilecegini distndiren bulgularda
mevcuttur (7). Yine ankilozan spondilit basta olmak tzere spondi-
lartropatilerde oksidatif stresin rolline dair veriler mevcuttur (8).

Ayrica Behcet hastalii ve fibromyalji sendromunda oksidatif
stresin rold arastirilmistir (9-14). Behcget hastalarinda vaskdlitin pa-
togenezinde reaktif oksijen bilesiklerinin endotelyal hiicrelere ver-
digi hasar nedeniyle olabilecedi 6ne slrdlmustir (11). Takip eden
yillarda yapilan in vivo arastirmalarda distk antioksidan kapasite
ve artmis reaktif oksijen bilesikleri ve bunlarin Behcet bulgulariyla
iliskisi bu goérist daha da gugclendirmistir (12,13). Yakin zamanda
yapilan bir calismada Behcet hastalarinda intradermal enjekte
edildiginde eritematdz reaksiyona neden olan mono sodyum Urat
kristallerinin, periferal kan monontkleer hicrelerinde ve notrofil-
lerde de Behcet hastalarinda saglikli kontrollere gére artmis solu-
num patlamasina neden oldugu gosterilmistir (14).

Fibromyalji sendromunun etyopatogenezinde oksidan/antiok-
sidan balans degisikliginin ve nitrik oksit diizeylerinin rol alabilece-
gini 6ne sliren calisma sayisi azdir (9). Fibromiyaljik hastalarda in
vivo calismalarda bazi antioksidan enzim dizeyleri saglkh kontrol-
lere gore dislk bulunurken, total antioksidan kapasiteleride sag-
likl kontrollere gore dustik bulunmustur (9,10,15).

Son yillarda bel agrilarinin etyopatogenezinde ve intervertebral
diskin yapi ve bozukluklarinda serbest radikallerin ve nitrik oksit me-
tabolizmasinin roliine dair arastirmalar yayinlanmistir (16,17).

Mikrozomal ve
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Sekil 1. Serbest radikal olusumu, antioksidan metabolizma ve lipid
peroksidasyonu.

Sekil 2. Antioksidan durum ve enflamasyon iliskisi.
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Kemik Metabolizmasi ve Oksidatif Stres

Osteoporoz olusum mekanizmalarinda da reaktif oksijen bile-
siklerinin etkinligine dair in vivo ve in vitro veriler mevcuttur
(18,19). Osteoklastlarin gelisimi ve fonksiyonlari Gzerinde reaktif
oksijen bilesiklerinin ve bazi serbest radikallerin rolleri mevcuttur.

Serbest radikaller ve neden olduklari DNA hasari yine sistemik
otoimmiin hastaliklarda arastirma konusu edilmis ve SLE, sistemik
skleroz ve Sjogren sendromu gibi hastaliklarda reaktif oksijen bile-
sikleri ve serbest radikallerin patogenezde rol alabilecedine dair
veriler elde edilmistir (20,21).

Sonug olarak romatizmal hastaliklarda oksidatif stresin (bazi
bozukluklarda daha da 6ne ¢ikan) 6nemi vardir. Mekanizmalarin
daha iyi aciklanmasi basta antioksidan tedaviler olmak Gzere yeni
tedavi metotlarinin ve ilaclarin gelisimine zemin hazirlayacaktir.
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