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ULOGA OKSIDACIJSKOG STRESA I @ELJEZA 
U PATOFIZIOLOGIJI ROZACEJE

THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS AND IRON IN PATHOPHYSIOLOGY OF ROSACEA

VESNA SREDOJA TI[MA, MARIJA POLJAK-BLA@I*

Deskriptori:  Rozaceja – patofiziologija, krv, metabolizam; Feritini – metabolizam; Peroksidi – u krvi; Oksidacijski stres 
– fiziologija; Antioksidansi – metabolizam; Ko`a – patologija, metabolizam, u~inci zra~enja; Ultraljubi~aste 
zrake

Sa`etak. Rozaceja je ~esta bolest ko`e, nedovoljno razja{njene etiologije. S obzirom na to da je dokazano da se bolest 
pogor{ava izlaganjem UV svjetlu, cilj je ovog rada pojasniti ulogu oksidacijskog stresa potaknutog UV svjetlom i meta-
bolizma `eljeza u patofiziologiji bolesti. Nedavno je u bioptatima ko`e bolesnika s rozacejom utvr|en zna~ajno ve}i broj 
feritin-pozitivnih stanica u usporedbi s kontrolnim uzorcima zdrave ko`e. Feritin zna~ajno ja~e o~ituju stanice uznapredo-
valijeg stadija bolesti. Bolesnici s rozacejom imaju povi{ene vrijednosti koncentracije peroksida u serumu te sni`en anti-
oksidacijski potencijal u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika. Ja~e o~itovanje feritina u bioptatima ko`e, 
pove}ana koncentracija peroksida i sni`en antioksidacijski kapacitet u serumu bolesnika s rozacejom, upu}uju na ulogu 
oksidacijskog stresa i promijenjen metabolizam `eljeza u tih bolesnika. Vi{e feritina u stanicama ko`e bolesnika s roza-
cejom obja{njava mehanizam pogor{anja bolesti prilikom izlaganja UV svjetlu, koje iz feritina osloba|a slobodno `eljezo, 
koje je klju~ni ~imbenik u generiranju oksidacijskog stresa.

Descriptors:  Rosacea – physiopathology, blood, metabolism; Ferritins – metabolism; Peroxides – blood; Oxidative stress 
– physiology; Antioxidants – metabolism; Skin – pathology, metabolism, radiation effects; Ultraviolet rays

Summary. Rosacea is a common skin disease of unknown etiology. The aim of the present paper is to explain the role of 
oxidative stress triggered by UV light and iron metabolism in the pathophysiology of rosacea. It was recently described that 
the number of ferritin positive cells was significantly higher in skin samples of rosacea patients compared to controls of 
healthy skin samples. The presence of ferritin was significantly higher in patients with the severe stage of disease. In addi-
tion, serum peroxide levels were significantly higher and serum total antioxidative potential levels were significantly lower 
in rosacea patients than in healthy controls. These results support the role of oxidative stress and affected metabolism of 
iron in etiology of rosacea. The higher presence of ferritin in skin cells of rosacea patients explains the exacerbation of 
symptoms by exposure to UV light, that releases ferritin free iron, which is fundamental in the generation of oxidative 
stress.

Lije~ Vjesn 2011;133:288–291

Rozaceja je kroni~na upalna bolest ko`e. Karakterizirana 
je pojavom prolaznog ili trajnog crvenila, teleangiektazija, 
papula, pustula, edema i fimatoznih promjena.1,2

U novijoj literaturi opisani su brojni mogu}i etiopatoge-
netski ~imbenici: genski, vaskularni, mikrobni, ultraljubi ~a-
sto svjetlo, poreme}aj pilosebacealnog aparata, degene racija 
dermalnog matriksa i oksidacijski stres. Ostali ~im benici 
koji se povezuju s pogor{anjem klini~ke slike rozaceje jesu 
psihogeni, imunosni, hormonalni, ijatrogeni, nutritivni i kli-
matski ~imbenici.1,3–9

Iz navedenog proizlazi da je rozaceja bolest multifaktor-
ske etiologije, a pojavljuje se u genski predisponiranih oso-
ba nakon izlo`enosti razli~itim provokativnim ~imbenici-
ma.10

U radu }e podrobnije biti opisana uloga oksidacijskog 
stresa u rozaceji. Oksidacijski je stres stanje (niz fizikalno-
-kemijskih reakcija) u stanici u kojem stvaranje reaktivnih 
kisikovih spojeva (ROS-a) nadilazi mogu}nost njihova u~in-
kovitog uklanjanja.11 Slobodni radikali u prisutnosti kisika 
mogu uzrokovati peroksidaciju lipida plazmatskih membra-
na i membrana stani~nih organela i tako o{tetiti endoplaz-
matsku mre`icu, mitohondrije i druge dijelove stanice.

Smatra se da »slobodno `eljezo« ima klju~nu ulogu u 
o{te}enju stanica slobodnim radikalima, osobito u uvjetima 
olak{anog otpu{tanja `eljeza iz feritina koji je skladi{te 
`eljeza u stanici, ili u slu~ajevima prekomjerne produkcije 
superoksida, za vrijeme trajanja upalnih reakcija.12 Naime, 
u patolo{kim stanjima `eljezo i superoksid u stalnom su 
me|udjelovanju te svako od njih mo`e pove}ati toksi~nost 
drugoga. Preoptere}enje `eljezom mo`e poja~ati u~inke 
o{te}enja koji nastaju zbog prekomjerne produkcije super-
oksida u brojnim akutnim i kroni~nim upalnim reakcijama. 
Ova je opasnost manja u zdravom organizmu, jer zbog do-
bre metaboli~ke regulacije rijetko postoji znatnija koncen-
tracija tzv. »slobodnog `eljeza«.12

Pregled
Review



289

Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133 V. Sredoja Ti{ma, M. Poljak-Bla`i. Oksidacijski stres, `eljezo i rozaceja

Oksidacijski stres i rozaceja

ROS se prema nekim autorima13 smatraju bitnim ~imbe-
nicima u patofiziologiji upalnog procesa rozaceje. Naime, 
za papulopustulozni oblik rozaceje karakteristi~an je histo-
lo{ki nalaz intrafolikularno smje{tenih neutrofila. Neutrofili 
su upravo one stanice koje otpu{taju sna`ne upalne medija-
tore, uklju~uju}i i singletni kisik, koji kao vrlo agresivan 
pripadnik ROS-a uni{tava okolne stanice.14–17 Navedeni lite-
raturni podaci upu}uje da ROS, koje otpu{taju neutrofili u 
papulopustuloznom obliku rozaceje, mogu direktno o{tetiti 
folikule lica osoba s rozacejom.

Obrambeni mehanizmi organizma od toksi~nog djelo-
vanja ROS-a uklju~uju enzimatske obrambene mehanizme 
(superoksidne dismutaze, katalaze i glutation peroksidaze) 
te neenzimatske obrambene mehanizme (glutation, askor-
binsku kiselinu ili vitamin C i α-tokoferol ili vitamin E). 
SOD je vrlo va`an dio stani~nog antioksidativnog poten-
cijala `ivih stanica.4 Me|utim izrazito jak oksidacijski stres, 
koji se primjerice pojavljuje kod prevelike izlo`enosti 
sun~evu svjetlu mogu potisnuti navedene obrambene meha-
nizme.13

U ~etiri objavljene ex vivo studije4,6,18,19 dokazana je uloga 
oksidacijskog stresa i poreme}aja u antioksidacijskom su-
stavu u bolesnika s rozacejom.

Öztas i sur.4 u svojoj su studiji, koja je uklju~ivala 19 bo-
lesnika s razli~itim oblicima rozaceje (koji u posljednjih 6 
mjeseci nisu primali nikakvu terapiju) i 17 zdravih kontrola, 
istra`ivali povezanost izme|u aktivnosti superoksidne dis-
mutaze (SOD od engl. superoxide dismutase) i razine ma-
lonilaldehida (MDA od engl. malonyldialdehyde) s klini~-
kim manifestacijama rozaceje. Dokazana je statisti~ki zna-
~ajna razlika u aktivnosti SOD izme|u bla`ih i te`ih oblika 
rozaceje, jednako kao i izme|u rozaceje i zdravih kontrola. 
Dokazano je tako|er da je u bla`ih oblika bolesti antioksi-
dacijski sustav djelotvoran (aktivnost SOD bila je povi{ena, 
a razina MDA, najva`nijeg ~imbenika lipidne peroksidacije 
ostala je nepromijenjena), dok kod te`ih oblika bolesti an-
tioksidacijski sustav zakazuje (aktivnost SOD bila je sni-
`ena, uz posljedi~nu povi{enu razinu MDA).4 Budu}i da je 
razina MDA blisko povezana sa stupnjem lipidne peroksi-
dacije, koja je posljedica o{te}enja izazvanih ROS-om, u 
te`ih oblika bolesti mo`e se o~ekivati ve}i stupanj lipidne 
peroksidacije i o{te}enja koja se s njom dovode u svezu.

U studiji Baz i sur.6 prou~avana je aktivnost ROS-a i an-
tioksidacijskog statusa u plazmi bolesnika s rozacejom i 
njihova povezanost s infekcijom H. pylori (od lat. Helico-
bacter pylori). Rezultati upu}uju da je rozaceja povezana sa 
stanjem oksidacijskog stresa, koje se o~ituje povi{enom 
aktivno{}u ROS-a i sni`enjem antioksidacijskog potencijala 
(AOP od engl. antioxidant potential), bez obzira na seropo-
zitivnost na H. pylori.

U radu Sredoja Ti{ma i sur.18 dokazano je da je u serumu 
bolesnika s rozacejom (n=20) koncentracija peroksida (koji 
je mjera sistemskoga oksidacijskog stresa) zna~ajno povi-
{ena u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih dobrovoljaca 
(n=43).

Istim je ispitanicima odre|en i antioksidacijski potencijal 
u serumu. Bolesnici s rozacejom imali su statisti~ki zna~ajno 
ni`i antioksidacijski potencijal, izra`en kao ekvivalent kon-
centracije mokra}ne kiseline (mg/mL), u odnosu prema 
kontrolnoj skupini zdravih dobrovoljaca.18

Uloga oksidacijskog stresa, to~nije produkata lipidne per-
oksidacije, superoksidne dismutaze i totalne antioksidativne 
aktivnosti u patogenezi rozaceje opisana je i u najnovijem 
radu Bitkina i sur.19

Oksidacijski stres izazvan UV svjetlom 
i utjecaj na zdravu ko`u i na rozaceju

Ko`a je ciljni organ ROS–a4,6,20 koji potje~u iz okoline 
(kisik i UV svjetlo), ali i iz same ko`e.4 Glavna komponenta 
sun~eva svjetla koja dovodi do te`eg oksidacijskog stresa u 
stanicama interakcijom sa stani~nim kromoforama jest UVA 
svjetlo (svjetlo valne duljine od 320 do 400 nm). UVA 
svjetlo iz sun~eva spektra aktivira protein CL 100, fosfata-
ze, kolagenaze i kataboli~ki enzim hema – hem oksigenazu 
1.21,22 Singletni kisik i vodikov peroksid reaktivni su kisiko-
vi radikali koji nakon izlaganja stanice UVA svjetlu izazi-
vaju o{te}enje u izlo`enom tkivu. Prema literaturnim poda-
cima, nakon izlaganja ljudskih fibroblasta ko`e UVA svjetlu, 
mehanizmom proteolize feritina, u stanicama dolazi do 
trenuta~nog otpu{tanja slobodnog `eljeza.23 O{te}enje lizo-
soma uzrokovano oksidacijskim stresom dovodi do degra-
dacije feritina i posljedi~noga brzog otpu{tanja potencijalno 
{tetnog slobodnog `eljeza u citosol, {to se smatra bitnim 
~imbenikom u o{te}enju ko`e induciranom UVOM. Stabi-
lizacija feritina mo`e se posti}i ako se stanice nakon izla-
ganja UVA zrakama tretiraju inhibitorima lizosomskih pro-
teaza.23

Prema nekim istra`ivanjima sadr`aj `eljeza u ljudskom 
epidermisu izlo`enom svjetlu tri je puta ve}i nego u dijelo-
vima ko`e neizlo`ene svjetlu.23 Pokazano je da se izlaga-
njem fibroblasta ko`e UVA zrakama inducira nuklearni fak-
tor kapa B (NF-κB), koji je odlu~uju}i ~imbenik u aktivaciji 
gena. Egzogeno `eljezo tako|er mo`e poja~avati NF-κB 
 aktivaciju,24 kao i `eljezo koje se osloba|a u ko`i nakon ok-
sidacijskog stresa koji izaziva UVA zra~enje.25

Nakon izlaganja ljudske ko`e UVA zrakama razina feriti-
na u fibroblastima dermalnog sloja i keratinocitima epider-
malnog sloja raste. Epidermis je kriti~na meta djelovanja 
UV zra~enja, ali sre}om ima i dobar obrambeni antioksida-
cijski sustav.21 Glavna za{tita od {tetnog djelovanja reaktiv-
nih kisikovih radikala jesu antioksidansi.

UVB svjetlo manje je zastupljeno u sun~evu spektru, ali i 
ono mo`e sni`avati djelotvornost antioksidanta kao {to su 
katalaza, glutation reduktaza, α-tokoferol (vitamin E), ubi-
kvinol, ubikvinon i glutation. Posljedica sni`enja ovih an-
tioksidanata su direktna o{te}enja posredovana ROS-om. 
Nakon izlaganja UVB svjetlu ~esto je povi{ena razina lipid-
ne peroksidacije, koja je siguran dokaz oksidacijskog stre-
sa.21

Rozaceja pripada skupini bolesti ko`e koje se pogor{avaju 
izlaganjem UV svjetlu.3,13 Izlo`enost UVA i UVB zrakama 
rezultira poreme}ajem gra|e dermalnog izvanstani~nog 
matriksa i dovodi do odre|enih hipertrofi~nih promjena u 
ko`i. Fimatozne promjene koje se pojavljuju u bolesnika s 
rozacejom smje{tene su upravo na mjestima maksimalne 
izlo`enosti UV svjetlu (nos, obrazi, ~elo). Za vrijeme izlo-
`enosti UV svjetlu razina transformiraju}eg faktora rasta 
beta-TGF-β (od engl. transforming growth factor beta) po-
visuje se pa je i to jedan od mogu}ih ~imbenika u nastanku 
fimatoznih promjena.26

Izlaganje UV svjetlu uzrokuje infiltraciju upalnih stanica, 
osobito neutrofila u ko`u. Neutrofili mogu otpustiti ROS, 
~ije je otpu{tanje potaknuto 20 minuta nakon izlaganja ljud-
ske ko`e UV svjetlu. Otpu{tanje ROS-a potaknuto je i UVA 
i UVB svjetlom, nakon apsorpcije UV zraka od strane endo-
genih kromofora. UV svjetlo o{te}uje antioksidacijske enzi-
me, pa je i za{titni mehanizam od {tetnog djelovanja ROS-a 
u takvoj ko`i manje djelotvoran nego u ko`i koja nije 
o{te}ena utjecajem UV svjetla. ROS su odgovorni i za sig-
nal transdukcije koji vodi do indukcije aktivatora proteina 1, 
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a posljedi~no tomu i povi{enja metaloproteinaza matriksa i 
njihova {tetnog djelovanja.26

Uloga `eljeza i feritina 
u bolesnika s rozacejom

@eljezo je jedan od esencijalnih elemenata u tragovima.27 
Ono ima sposobnost brzog primanja i otpu{tanja elektrona i 
mo`e u stanici biti prisutno u feri (Fe3+) i fero (Fe2+) obliku. 
Ova karakteristika ~ini ga korisnom fiziolo{kom kompo-
nentom u sastavu citokroma, molekula koje ve`u kisik (npr. 
hemoglobina i mioglobina) i nekih enzima.12

Osim korisne uloge, `eljezo je zbog svojih oksido-reduk-
cijskih svojstava i opasno, jer u suvi{ku slobodnog `eljeza 
u stanici dolazi do oksidacijskog stresa i o{te}enja stani-
ce.11,28

Feritin je bjelan~evina koja mo`e vezati i do 4500 atoma 
`eljeza u obliku feri-oksida i prisutna je u svim stanicama 
sisavaca.29 Feritin je protein koji mo`e brzo skladi{titi, ali i 
otpu{tati `eljezo te ima dvojaku ulogu – {tetnu ako je izvor 
`eljeza ili korisnu ako ve`e `eljezo te u tom slu~aju ima 
ulogu u~inkovitog antioksidansa.30

Sredoja Ti{ma i sur.18 u svojoj su studiji, koja je uklju~ivala 
60 bolesnika s razli~itim oblicima rozaceje imunohistoke-
mijskom analizom feritina u bioptatima ko`e bolesnika s 
rozacejom utvrdili zna~ajno ve}i broj feritin-pozitivnih sta-
nica u usporedbi s kontrolnim uzorcima zdrave ko`e. Za-
nimljivo je da su u bioptatima ko`e bolesnika s rozacejom 
feritin-pozitivne stanice na|ene u 97% uzoraka, to~nije u 58 
od 60 ispitanika.18 Intenzitet imunohistokemijske reakcije 
o~itovanja feritina ovisio je o stadiju bolesti. U uzorcima 
ko`e bolesnika s najbla`im klini~kim oblikom bolesti (stal-
ni eritem i teleangiektazije) manji broj (od 6 do 35%) stani-
ca o~ituje feritin. U uzorcima ko`e bolesnika sa srednje 
te{kim klini~kim oblikom bolesti (stalni eritem, teleangiek-
tazije, papule i pustule) na|eno je vi{e feritin-pozitivnih sta-
nica (od 36 do 70%). Najvi{e feritin-pozitivnih stanica (od 
71 do 100%) na|eno je u bioptatima ko`e bolesnika s naj-
te`im klini~kim oblikom bolesti (stalni eritem, teleangiekta-
zije, papule, pustule, noduli, plakovi, fima). Dakle, intenzi-
tet o~itovanja feritina bio je ve}i u bolesnika u te`em 
klini~kom stadiju bolesti. Taj se nalaz mo`e objasniti duljim 
trajanjem oksidacijskog stresa u bolesnika s te`im klini~kim 
stupnjem bolesti. Naime, slobodno `eljezo koje otpu{ta fe-
ritin poja~ava produkciju ROS-a, koji su {tetni za stanicu. 
Me|utim, uloga feritina u o{te}enju stanica oksidacijskim 
stresom jo{ je uvijek nejasna.30 Degradacija feritina u ranoj 
fazi izlaganja stanice vanjskim uzro~nicima oksidacijskog 
stresa dovodi do osloba|anja {tetnog »slobodnog« `eljeza, 
kada feritin smatramo prooksidansom, jer poti~e oksida-
cijski stres. U kasnijoj fazi uklju~uju se brojni molekularni 
mehanizmi, koji pospje{uju obnovu sadr`aja feritina (sin-
tezu) koji ve`e slobodno `eljezo i na taj se na~in onemogu-
}ava njegova prooksidacijska uloga.30 Oksidacijski stres u 
bolesnika s bla`im oblicima rozaceje traje kra}e te se jo{ 
nisu uklju~ili kompenzatorni molekularni mehanizmi za 
sintezu feritina, pa je u bolesnika s bla`im stupnjem bolesti 
prisutan manji broj feritin-pozitivnih stanica. U bolesnika s 
te`im oblicima rozaceje oksidacijski stres traje dulje te su se 
vjerojatno uklju~ili kompenzatorni molekularni mehanizmi 
za sintezu feritina i zato u ko`i bolesnika s te`im stupnjem 
bolesti ima ve}i broj feritin-pozitivnih stanica.

U normalnim fiziolo{kim uvjetima, pri neutralnom pH, 
feritin ~vrsto ve`e `eljezo. U uvjetima sni`enja pH (npr; za 
vrijeme upalne reakcije), feritin mo`e lako otpu{tati ̀ eljezo. 

Da bi se `eljezo otpustilo iz feritina, potrebno ga je reduci-
rati iz Fe3+ oblika u Fe2+ oblik. Reducirani flavini, askorbat, 
cistein i superoksidni anion mogu pospje{iti otpu{tanje 
`eljeza iz feritina.31 Opisano je da u upalnoj reakciji, u papu-
lopustuloznom obliku rozaceje, superoksidni anion koji 
stvaraju neutrofili mo`e pridonijeti mobilizaciji `eljeza.32 
Tomu u prilog govori histolo{ki nalaz intrafolikularno smje{-
tenih neutrofila u papulopustuloznom obliku rozaceje.4,13

Zaklju~ak

U stanicama ko`e bolesnika s rozacejom utvr|ena je ve}a 
koli~ina feritina u odnosu prema zdravim ispitanicima.18 
Upravo ve}a koli~ina feritina u stanicama ko`e bolesnika s 
rozacejom mogu}e je obja{njenje za pogor{anje simptoma 
bolesti prilikom izlaganja UV svjetlu. Naime, UV svjetlo iz 
feritina osloba|a slobodno `eljezo, koje je klju~no u stva-
ranju slobodnih kisikovih radikala, tj. lokalnog oksida-
cijskog stresa, ~ije su posljedice upalni procesi i o{te}enje 
ko`e.

Povi{ena koncentracija peroksida i smanjen antioksida-
cijski potencijal u serumu bolesnika te zamije}ene razlike 
izme|u bolesnika s rozacejom i zdravih dobrovoljaca po-
tvr|uju utemeljenu pretpostavku o ulozi sistemskog oksida-
cijskog stresa i smanjenoj funkciji obrambenog antioksida-
cijskog potencijala u bolesnika s rozacejom.4,6,13,18 Na te-
melju toga jasnije je za{to su u lije~enju rozaceje vrlo 
u~inkoviti lokalni i sistemski antibiotici (metronidazol, te-
traciklini, azelai~na kiselina), ~iji se povoljan u~inak kod 
ove bolesti ne pripisuje njihovu antibiotskom, nego protu-
upalnom i antioksidacijskom djelovanju.

Nedvojbeno je da bi u bolesnika s rozacejom trebalo 
obratiti pozornost na promjene metabolizma `eljeza (lokal-
ne i sistemske) i nastaviti istra`ivanje uloge i u~inka novih 
antioksidansa u smanjenju o~itovanja i progresije bolesti.
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