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ONSOz
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Son zamanlarda ¢egsitli hastaliklarin etyopatogenezinde serbest
oksijen radikallerinin de rolit oldugu disinialmektedir. Behget
Hastaliginda periferik kandaki polimorfoniikleer lokositlerin
kemotaksts, fagositoz ve siiperoksit radikali tdretimi gibi c¢esitli
fonksiyonlari artmistir.  Ayrica bu oksidatif riinlerin Behget
Hastaligindaki doku hasarinda muhtemel mediatérler oldugu ileri
siriilmigtir. Bu nedenle bu g¢aligmada organizmay: serbest radikal
hasarina karst koruyucu olan Eritrosit Siiperoksit Dismutaz ve
Glutatyon Peroksidaz cnzim sistemleri ile Behget Hastalig:1 arasindaki
iliski arastiritds.
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GIRIS

Serbest radikaller son yillarda izerinde o6nemle durulan ve
aragtirmalarin yogun olarak yapildig: bir konudur. Serbest oksijen
radikalleri ve antioksidan savunma sistemi arasindaki dengesizlik
stklikla metabolik bozukluk ve hiicre ¢liimi ile sonuglanan oksidatif
strese yol agabilir. Oksidatif stres; antioksidanlarin eksikliginden,
antioksidan enzimlerin azalmg aktivitesinden veya serbest oksijen
radikallerinin artmis olusumundan ortaya ¢ikabilir (46). Bu reaktif
serbest oksijen radikalleri DNA, lipidler, proteinler ve
karbonhidratiart hasara ugratabilir (5). Sonug¢ olarak bu degigikliklerin
bir veya daha fazlasi ¢esitli klinik hastaliklardan sorumlu olabilir.

Hastaliklarin bir ¢ogunda degisik derecelerde oksidatif stres
gorilir. Onemli olan bunun hastalitk patogenezine ne kadar katkida
bulundugudur. Pronai ve arkadaglar1 (ark.) (77) Behget Hastaligindaki
doku hasarinda siperoksit radikali gibi oksidatif Griinlerin muhtemel
mediatorler oldugunu bildirmiglerdir. Behg¢et hastalifi tedavisinde
siiperoksit radikal temizleyicisi olarak kullanilan Siiperoksit Dismutaz
(SOD)'1n faydali olmas) bu teoriyi desteklemektedir (26, 61, 62, 66,
67, 95).

Genel olarak SOD ve Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) gibi
enzimler organizmay:r serbest radikal hasarina kary1t koruyucu
sistemlerdir. Organizmada oksidatif stresin arttigi bazi durumlarda ad:
gecen enzim sistemleri, aktivitelerini arttirarak koruyucu etkinliklerini
siirdiirmeye ¢alisirlar. Behget Hastaliginda, oksidatif stresde rol alan
bazi enzimlerin (44,77,78) ve bunlarin yapisinda bulunan bazi eser
elementlerin (14,20) metabolizmasinda degisiklikler oldugu
bildirilmigtir. Bu nedenle bu ¢aligmada Behget Hastaliinda oksidatif
stresin rolinii  belirlemek amaciyla, antioksidan etkili eritrosit
enzimlerinin (SOD, GSH-Px) aktiviteleri arastirilds.



GENEL BIiLGILER
A. BEHCET HASTALIGI

i1k olarak 1937 yilinda bir Tirk Dermatoloji Profesoéri olan
Hulusi BEHCET (1889-1948) tarafindan tekrarlayici oral ve genital
iilserasyon ve tekrarlayici goz inflamasyonu seklinde tanimlanmigtir.
Hastalik simdilerde bir multisistem hastalig: olarak kabul edilmektedir
ve klinik belirtiler deri, kardiovaskiiler, romatolojik, noéropsikiyatrik,
gastrointestinal, hepatik, splenik, renal ve solunum sistemlerini
tutmasina gore degisir. Tanitda gegerli olan klinik bulgularin yayginlig:
Tablo-1'de gosterilmistir (71).

TABLO-1I: Behget Hastaliginda Organ

Lezyonlarinain Siklaig:

Lezyon veya Tutulma Yizde
Aftoz Stomatit 100
Genital Ulserasyon 75
Uveit 60-80
Sinovit 50
Deri Lezyonlan 56
Santral Sinir Sistemi 10-30
Biyiik Damar Tikanmast veya Anevrizmalan 10-37

Klinik olarak Behget Hastalii eksaserbasyonlar ve remisyonlar ile
seyreder. Genellikle 20-40 yaslar1 arasindaki geng eriskinleri etkiler.
Cocuklukta ve 50 yas iizerinde nadir gorilir (92). Belirgin bir seks
egilimi olmadigint bildiren yayinlar (43,97) oldugu gibi, erkeklerde
kadinlara gore daha fazla goraldigint bildirenler (4) de vardir.
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Hastalik erken yaglarda daha ilerleyici (34), erkeklerde ise kadinlara
gore daha ciddi seyirlidir (84,98). Aile iiyeleri arasinda hastaligin
yayginlifinda ve internal malignitelerle birlikteliginde artiy vardir
(52,89). Behget Hastaligr Japonya (prevalans: 7-8.5/100.000) (92),
Cin, Pakistan, lran, Yunanistan, Tirkiye (prevalans: 370/100.000)
(100), Kibris, Israil ve diger Dogu Akdeniz iillkelerinde, Avrupa veya
Kuzey Amerika (prevalans: 1/500.000) (64)'ya gore daha sik gozlenir.
Asya ve Avrasya popiillasyonunda 30° ve 45° kuzey enlemleri arasinda
stk goriilmesi eski ipek yoluna rastladigindan dolayr Silk Road
Disease'de denmistir (42).

Hastaltgin tanmisi Uluslararast Behget Hastaligt Calisma Grubu
(40)'nun gosterdigi kriterlere gore konur (Tablo-I1).

Behget Hastaliginin tanist igin en az 14 puanin gerekli oldugu bir
puanlama sistemi dc ortaya attlmistir (Tablo-111) (41,43). Bu sema
Behget Hastaligini; Sarkoidoz, Seronegatif Artritler, Multipl
Sklerozis, Inflamatuar Barsak Hastahiklari, Reiter Sendromu, Stevens-
Johnson Sendromu veya diger vaskiilitierden ayirt etmede yardimci
olur. Cinkii Behget Hastaligindan baska 14 veya tzerinde puana sahip
baska hastalik yoktur (42,43).

Hulusi Behget orjinal makalesinde iilserasyonlarda viral etyolojiyi
destekleyen inkliizyon cisimcikleri gordugint bildirmistir. Behgetli
hastalarda tonsillit, dental ¢iirik ve periodontit anamnezinin fazla
olmast (61), enfeksiyonun provake edici bir faktor olabilecegini
gosterebilir. Viral enfeksiyonlar (85), Streptokokkal enfeksiyonlar
(65), Candida tiirleri (38), genetik predispozisyon (59), endoteliyal
hiicre disfonksiyonu (48), afir metaller (g¢inko) ve organofosfatl
pestisidler (85), gidalar (ceviz, c¢ukulata, domates) (56), notrofil
hiperaktivitesi (25), seks hormonlari ve g¢inko eksikligi (14,42),
domuz veya domuzeti ile yakin temas (42), kan viskozitesinde artma
(42), fibrinolizde azalma (42) ve trombosit agregasyonu (17,33) gibi
cesitli faktorler etyopatogenezde suglanmistir,



TABLO-II: Uluslararasi Behg¢get Hastaligi Caligma
Grubu'nun Goésterdigi Behget Hastaliga

Kriterleri

Tekrarlayici oral 12 aylik siire iginde enaz 3 kez

iilserasyon tekrarlayan doktor veya hasta
tarafindan goézlenen minér
aftéoz, major aftoz ve
herpetiform iilserasyon

[tave olarak su belirtilerden iki tanesi:

Tekrarlayict genital Doktor veya hasta tarafindan
iilserasyon gozlenen aftéoz lGlserasyon veya
skar olugsumu

Goz lezyonlar: Anterior tiveit, posterior
iiveit,veya vitreusda hiicreler;
veya retinal vaskalit

Deri lezyonlan Doktor veya hasta tarafindan
gozlenen Eritema nodozum,
Psodofollikiilit veya
papilopistiiler lezyonlar; veya
kortikosteroid kullanmayan
postadolesan hastalarda doktor
tarafindan gozlenen akneiform
nodiller

Pozitif Paterji Testi Doktor tarafindan 24-48
saatte okunacak




TABLO-111: Behget Hastalid:i Tanisi igin Puanlama

Sistemi

Ozellikler Puanlar

Oral Ulserasyon
Genital Ulserasyon
Okular Inflamasyon
Retinal Vaskiilit
Eritema Nodozum
Eklemler

Santral Sinir Sistemi
Kardiovaskiler
Gastrointestinal
Bobrek

Akciger
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Kesin Tani

Behget Hastalifinda immiinglobulin diizeylerinde artma, immiin
kompleksler, fetal oral mukozal dokulara karsi dolasan antikorlar, T-
siipressor hiicre disfonksiydnu, interlokin-2 (IL-2) aktivitesinde
yetersizlik gibi ¢esitli sebepler otoimmiiniteyi 6n plana ¢ikarmigtir
(87).

Mukokutaniz Ulserasyon :

Kesin tani kriteri olan oral aft; dudaklar, dis eti, dil, damak ve
posterior farinkste izlenebilir. Kigik ve yizeyel goriniir, ancak
agrilidir (43). Hig¢ skar birakmadan veya az bir skarla 1-3 haftada
iyilesir (17). Minor aftoz tipi en fazla 0,5 cm. ¢apinda, major aftéz
tipi ise 0,5 cm.den biiyitk gaptadir. Herpetiform tipi ise ¢ok kiigiik ve
fazla sayidadir (97). Aftiz iilserlerin oral mukoza lamina propria'sinda
ve oral epitele uzanan kan damarlart  ¢evresinde yogun

lenfomononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenir (39).



Genital dlserler; penis, skrotum, vulva, serviks, vagina ve
perianal deride izlenirler. Zimba ile delinmis gibi zemini sari-kirli
beyaz renkli ilserlerdir. Genellikle agrili olup, 2-4 hafta iginde
olgularin ¢ogunda skarlagma ile iyilesirler (97).

Deri :

Deri lezyonlari; Eritema nodozum, Psédofollikilit veya
Papiilopiistiiler lezyonlar ve akneiform nodiillerdir (40).

Eritema nodozum; Bacaklar, ayak bilekleri, boyun, yiiz ve kalgada
stk goriilir. Bayanlarda eritema nodozum goérilmesi gesitli nedenlere
bagli iken, erkcklerde goraldugi zaman Behget Hastaligi akla
gelmelidir (43). Eritema nodozum 10-14 giinde kaybolmaya meyillidir,
ancak stk olarak niikseder. Lezyonlar kaybolduktan sonra yerlerinde
pigmentasyon kalabilir (56). Eritema nodozum benzeri lezyonlar
gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonunun histolojik ozelliklerini
gosterir (24). Eritema nodozum lezyonlarinda; immiin komplekslerin,
veniil ve kapillerlerin duvarlarinda imminglobulinterin ve C3'iin
birikmesi izlenmistir (7).

Behget Hastahginin piistiler lezyonlarinda perivaskiiler notrofilik
infiltrasyon gozlenir. Bazi hastalarda gergek bir lokositoklastik
vaskiilit olugturan damar duvar: tutulumu da izlenebilir.

Paterji Cevabi (Behg¢etine Test) : Steril 20 Gauge (G,No:1)'lik
bir ignenin 6n kol derisine batirilmasindan 24-48 saat sonra ortaya
¢itkan 3-10 mm.lik bir nodill veya pistil'dir. Polimorfoniikleer
kemotaksis bu gecikmis tipte tiiberkiilin benzeri cevaptan sorumlu
olabilir (43). Paterji reaksiyonu hemen hemen Behget Sendromuna
o6zgi nonspesifik kutanéz hipersensitivite'dir (30). Testin pozitifligi
hastaligin aktivitesi ile yakin iligkilidir. Nadiren normal gahislarda (3),
inflamatuar barsak hastalhit veya romatizmal hastalifi olan hastalarin
bazilarinda (85) da izlencbilir. Deri paterji testine cevap Japonya ve
Tiirkiye gibi yiksck prevalansh dlkelerde 9% 25-75 oranlarinda
gorilirken (71), Kuzey Amerika'daki hastalarda prevalans % 25'den
daha azdir (17). Derinin ¢esitli konsantrasyonlarda dezenfektanlarla
cerrahi temizlenmesi (30), disposibl (72) ve keskin ignelerin (22)
kullanilmast paterji prevalansint azaltmigtir.



Paterji cevabinmin nadir gozlendigt durumlarda, paterji yerine
biyiik damar vaskiliti, meningoensefalit veya serebral vaskiilit'den
herhangi biri koyulabilir.

Goz ;

Behget Hastahigimin goz bulgular olgularin % 70-85'inde geligen
tekrarlaysci iridosiklit, retinal vaskiilit ve retinal iskemidir (15). Oral
lezyonlarin baglamasindan birkag¢ yil sonra ortaya ¢ikabilir. Hulusi
Behget orjinal makalesinde hipopiyonlu iveit'den bahsetmistir.
Posterior iiveit; makula ve disk ddemi ile birlikte vitreusun hiicresel
infiltrasyonu ile kendini gosterir. Choroidit, keratik infiltrasyon,
Phthisis, posterior sinesi, katarakt, optik sinir atrofisi, glokom,
episklerit ve sklerit izlenebilen diger gdéz bulgularidir. Ancak
konjunktivit, episklerit ve keratit tanimlayict olmayan bulgulardir.

Hastalarin g¢ogunda gorme kaybr 6-10 yil iginde korlige
ilerleyebilir (10).Uveit ve meningoensefalit'e bagh korlik ve 6lim en
ciddi iki belirtidir (71).

Norolojik Tutulum (Noro-Behget):

Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu hastalarin % 15-25'inde
izlenir (91). SSS bulgulari; serebral infarktiis, serebellar veya beyin
sapt disfonksiyonu, meningoensefalit veya kranial sinir felgleridir
(85).

SSS'nin akut tutulumu halinde basagrisi, ates ve kusma gorilir
(12). Basa@risi, ense sertligi, ates, Kernig ve Beyin Omurilik Sivisi
(BOS) lenfositozisi menenjiti digindirir. Serebellar sendromlarda
nistagmus, tremor ve pozisyon bozuklugu, ataksi, Piramidal sistemin
tutulumuna baglh ise spastik paralizi, Babinski pozitifligi, klonus ve
konugma bozuklugu gelisir (12).

Aktif faz sirasinda BOS'da total protein artar, Imminglobulin A
(Ig A) ve immanglobulin G (Ig G) artar, mononiikleer pleositoz ve
Imminglobulin M (Ig M) indeksi artar. Epizodlar arasinda BOS
normaldir (17).



Patolojik incelemede erken lezyonlarda periveniiler lenfositik
infiltrasyon, geg donemlerde multipl sklerozisi taklit eden
demiyelinizasyon gozlenebilir.

Kardiovaskiiler Tutulum (Vaskiilo-Behcet):

Vaskiilo-Behget'in i¢ major bulgusu tanimlanmigtir: Anevrizma
olusumu, Arteriyel Okliizyon, Venoéz Oklizyon.

Etkilenen arterlerde baslangigta aktif arterit geligir, bunu media
harabiyeti ve fibrozis izler. Sakkular ancvrizmalar muhtemelen yogun
aktif inflamasyonla birlikte media'nin ciddi harabiyetine baglidir (53).

Vendz sistem, arteriyel sisteme gore daha sik tutulur. Derin ven
tikanmast sikhik sirasina gore Siperior vena kava, Inferior vena kava,
Femoral, Subklavian, Common lliak ve Hepatik venlerde izlenir (17).
En sik tutulan arterler isec Aorta, Femoral, Ulnar, Popliteal ve Renal
arterlerdir. Subklavian arter tikanmasina bagli Nabizsizlik hastalif,
Renal arter stenozuna baglh Hipertansiyon, Karotid arter bloguna bagh
Hemipleji, Femoral arter stenozuna bagh kaput femoris'in Avaskiler
nekrozu ve Intermittant klaudikasyon gibi ¢esitli klinik sendromlar
goralar (17).

% 25-50 olguda yiizeyel ve derin tromboflebitler saptanir. Varis
iilserleri de vaskiiler lezyonlar arasinda sayilabilir. Kardiak lezyonlar
nadir olup, intraventrikiiller trombozis ve kalinlagsmadan olugur.
Koroner arter vaskiilitleri; infarktiislere ve anevrizmalara yol acgabilir
(92). En ciddi vendz komplikasyonlar Vena Kava Siiperior Sendromu
ve Budd-Chiari Sendromu ile sonuglanir (92).

Behget Hastaliginda en  yaygin  6lim  sebebi  vaskiler
komplikasyonlara sekonderdir ve olimlerin ¢ogu arteriyel
komplikasyonlarin sonucu olarak barsak perforasyonu, anevrizma
riiptiirii ve serebrovaskiiler aksedan'dan gelismektedir (9).

Gastrointestinal Tutulum (Entero-Behget):
Gastrointestinal sistem (GIiS) tutulumu Japonlarda % 30

civarindadir (97). Hastalarin ¢ogunda kusma, karin agrisi, diare ve
konstipasyon seklinde yakinmalar bulunur. En fazla terminal ileum ve



¢ekumda olmak iizere karin agrist ve perforasyona neden olan erozyon

ve iilserasyonlar gozlenir (12),
Artrit :

Olgularin gogunda gorilen, gegici olmayan seronegatif artrit'dir
(43). Monoartikiiler veya Oligoartikiiller paternde olup, dizleri, ayak
ve el bileklerini etkiler. Non-destriktif ve non-migratuardir, ancak
nadiren destritktif olabilir. Tekrarlayicidir ve birkag hafta sirebilir.
Sinoviyumun yiizeye! tabakasindaki ven ve kapiller duvarlarinda
imminglobulin ve immiin kompleks birikmesi ile birlikte veniiller
etrafinda akut inflamatuar reaksiyondan meydana gelir (43).

Ataklar esnasinda sinoviyal sivida 1okosit sayist gogunlugu
Polimorfonikleer (PMN) Lékositler olmak iizere mm3'de 5.000-
35.000' dir.

Radyografilerde sakroileit nadir ve ozellikle HLA-B27'si pozitif
olan hastalarda izlenir (17). Ankilozan Spondilit ile birlikteligi ise %
1-3 oranindadir (92).

Pulmoner Sistem :

Hastalar pulmoner embolizm veya pulmoner arter anevrizmasina
bagli hemoptizi, altta yatan vaskiilite baglt tekrarlayici pnomoni,
plevral effizyon, pulmoner fibrozis ve obstriktif akciger hastaligi,
pulmoner hipertansiyon, siiperior ve inferior vena kava obstriiksiyonu
gosterebilir (42).

Diger :

Generalize vaskiilit, sikhkla asemptomatik fokal glomerulonefrit
formunda bobrekleri tutabilir (13). Dilsen ve ark. (21) bobrek
hasarinin sikhikla Amiloidoz'a bagh oldugunu bildirmislerdir.

Epididimit; Olgularin % 4-8'inde godzlenir. Afri ve odem ile
birliktedir ve 1-2 hafta devam eder (12).
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Laboratuar Testleri :

Behget Hastaligt tanisit koyduran herhangi bir laboratuar testi
yoktur. Ancak globulinlerde artma, immin kompleksler, Paterji
pozitifligi, HLA-BS5, B12 ve B27'nin varlig1, kompleman artigs, C2'de
azalma, C9'da artma, CRP'de artma, krioglobulinemi, sedimentasyon
hizinda artma ve OKT4/T8 oraninda azalma saptanabilir (43).

Sedimentasyon hizindaki artma her zaman faydali olmayabilir,
ozellikle iveitte sedim normal olabilir (17). HLA-BS5'in alt grubu olan
HLA-B51 (é6zellikle HLA B-5101 alt tipi) Behget Hastaliginda daha
yaygin izlenir (59). Okular tipte HLA-BS, artrit tipinde HLA-B27,
mukokutandz tipte HLA-B12 sikhg tesbit edilmigtir (12). HLA-B51'in
yanisira HLA-DR w52 veya HLA-DQ w3 ‘'iinde arttigini bildirenler
oldugu gibi (8), HLLA Klas Il antijenleri ile Behget Hastalifi arasinda
iliski olmadigini bildirenler (63) de vardir.

Dolasan immiin kompleksler hastalarin yarisindan fazlasinda
serumda bulunur ve hastaligin aktivitesi ile paralellik gosterir (17). C9
ve CRP hastaligin tim formlarinda serumda artmig olarak bulunur,
serum lizozim ve o - | asit glikoprotein ise yalnizca okular hastalik
varsa artmigtir (1). a-2 ve y globulinier artmugtir (13). Ig A, Ig G ve
Ig M'de akut donemlerde artiglar gozlenmigtir.

Behget Hastaligs venoz ve arteriyel trombozlara predispozan bir
durumdur. Plazmin, plazminojen aktivatéor, FDP ve fibrinolitik
aktivitede anlamly artma vardir (12). Bir ¢aligmada Behgetli hastalarda
fibrinolitik aktivite Oglobulin erime zamam ile degierlendirilmis ve
kontrollere gore anlamh olarak uzadig: bulunmusgtur (50).

Behget Hastaliit olusumunda Interferon (IFN)'larin rolii oldugu
da distinilmistir. Yazici ve ark. (97) hastalifin sessiz donemlerinde
IFN-C diizeyinin kontrollere gore oldukga yiuksek, aktif donemlerde
ise ¢ok fazla digik oldugunu bildirmiglerdir. BenEzra ve ark. (11) ise
IL-2 reseptor diizeylerini okular Behgetli hastalarda kontrollere gore
yiksek saptamiglardir. Akoglu ve ark. (2) Behgetli hastalarda
saptadiklari Timér Ncekrozis Faktor (TNF) diizeyi artisimin beklenen
sonu¢ olmadigini, aktif hastalarda yaygin inflamatuar progesin
varligint gosterebilecegini bildirmiglerdir.

Cesitli serilerde Antikardiolipin antikorlarinin Behgetli hastalarin
% 8-50'sinde bulundugu bildirilmistir (102). Antifosfolipid antikorlar:
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ise genellikle negatif bulunmustur (49). Bir ¢aliymada ise Behget
hastaligtnin trombotik ve vaskiiller komplikasyonlar: ile antifosfolipid
antikorlari arasinda bir iliski olmadi@ saptanmistir (51).

Behget hastaliit imminopatolojisinde farklr bulgularin ortak
ozelligi yaygin vaskilit'dir (7,53,71). Ayrica prostaglandin E ve F2
diizeylerinde artma, B hiicre fonksiyonunda bozukluk ve Natural Killer
(NK)  hiicrelerinde bir artma tesbit edilmistir (43). T hiicre
anormallikleri, azalms NK hiicre aktivitesi ve PMN Lékositlerin
artmiy aktivitesi de diger imminolojik anormalliklerdir. Hamzaoui ve
ark. (37) aktif Behgetli hastalarda NK hiicrelerindeki artmanin,
ozellikle immatir NK hiicrelerinde geligmesi nedeniyle oldiiriicii
aktivitenin azaldigim belirtmislerdir.

Behget Hastaliginda histopatolojik vaskiilitik degisiklikler tim
tutulan organlarda yaygindir (13). Ozellikle skrotum veya vulvada bazi
tilserlerin biopsisi, vaskiiliti ortaya koyabilir. Eniikle edilen gozlerde
retinal ven ve arterlerin vaskiilitik oklizyonlar: izlenmistir (17,71).
Ayrica Eritema Nodozum lezyonlarinin histolojisi fibrinoid nekrozla
birlikte lokositoklastik  vaskilit (notrofilik  infiltrasyon) ile
karakterizedir (76). Damar duvari gegirgenliginin artmas: ile birlikte
damar duvarimin once mononiikleer, daha sonra polimorfoniikleer
hiicreler tarafindan infiltrasyonu s6z konusudur. Imminfloresan
calismalar damar duvarinda immiin kompleks mekanizmay: digiindiiren
C3 ve C9 ile birlikte Ig G, Ig M ve Ig A birikimini gosterir (32).
Beyin histolojisi kiigilk serebral arter ve venlerin vaskiilit ve
perivaskiilitini ortaya koyar. Pulmoner arter sistemindeki lezyonlar,
anevrizma ile birlikte Tromboanjitis veya Panarteritis olabilir (17).

Tedavi :

Steroidler okular veya norolojik tutulum i¢in saklanmahidir (92).
Prednizon 1 mg/kg/gin veya 60-80 mg/gin dozunda kullanilir,
Hastalik bulgularinin ¢ogunu baskilamasina karsin, korlik ve olimden
koruyamaz (70). Kortikosteroidler giiglii enzim uyaricilardir ve
kortizoliin PMN lokositlerdeki siiperoksit radikal tiretimini baskiladig
gosterilmistir (99). Antiromatizmal ilaglar da siperoksit olusum
mekanizmasini engeller, ancak siiperoksit temizleyici degillerdir (57).
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Kolsisin 1 mg/gin  dozunda  mubtemelen PMN 16kosit
kemotaksisini baskilamasina bagli olarak ntksleri azaltir (58).
Japonya'da Kolgisin hastahigin tedavisinde ilk tercih edilen ilagtir
(60).

Levamizol orogenital ulserlerin sikhigint ve ciddiyetini azaltir
(19,43).

Prostasiklin intravendoz olarak trombosit agregasyonunu
onleyerek, baglangi¢ tromboflebitin iyilesmesinde kullanilir (43).

Talidomid mukozal lezyonlarda faydali bulunmustur (45).

Dapson 50-100 mg/giin dozunda orogenital ilserasyonlar: azaltir,
ancak hemolitik anemi'ye sebep olabilir (17).

Klorambusil (0,1 mg/kg/giin) (85), Siklofosfamid (1-2 mg/kg/giin)
(17), Azatioprin (1-2 mg/kg/giin) (96), Metotreksat, Nitrojen mustard
(101) ve Siklosporin (5-10 mg/kg/gin) (43) gibi g¢egitli
immiinosiipressif ilaglar giz veya SSS lezyonlarinin baskilanmasinda
kullanilabilir.

IFN-o 2b ciddi okular tutulumlu hastalarda faydalt bulunmugtur
(23).

Salazopyrin Entero-Behget Hastahigimin 6zellikle akut ataklarinda
4-8 gr/giin dozunda kullamlabilir (12).

Antikoagilan  ilaglar  arteriyel veya vendz trombozlarin
tedavisinde kullamilirlar (92). Ancak barsak tlserleri veya pulmoner
anevrizmalart olanlarda bu tiir ilaglar tehlikelidir.

Plazmaferezis immiin  kompleks birikimini azaltmak igin
uygulanabilir (56).

Cinko Siilfat, Indometazin (89), Azelastin, SOD kremi (62) ve
lipozomal SOD enjeksiyonu (66), sistemik Asiklovir (18), Antibiyotik,
Prostaglandin E1 ve Transfer Faktor (94) ise tedavide kullamilan diger

seceneklerdir.



B. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE
ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI:

Aerobik organizmalar igin serbest radikallerin baglica kaynaf
molekiiler oksijendir. Oksijen, elektron ilgisi yiksek olan bir
elementtir. Oksijenc 4 clektron ve 4 Hidrojen iyonu eklenmesi ile 2

molekiil su ortaya ¢ikar.
Oy + de- + 4 HY ———> 2 1,0
Oksijen molekitliine bir elektron nakli ile siiperoksit radikali
(0O37°) olusurken (16), 2 elektron nakli ile hidrojen peroksid (Hp07)

olusur. Yine siipcroksit radikalinin yer aldigs bir dizi reaksiyon sonucu
hidroksil radikali (.OIl) meydana gelir.

Oy + e0 — > Oy~ Siiperoksit Radikali
Oy + 2e” + oH'  ———> H,0, Hidrojen Peroksid

Hidroksil radikalleri;

1. fyonize radyasyonun vol agtit suyun hidrolizi ile

HyO ———> .1 + .OH

2. Fenton reaksiyonunda ge¢is metalleri ile etkileserek

Fe™ + 1,0, ————> Fe**"+ .00 + OH-

3. Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla olugur (80)

70,7 + Qg ————> ,OH + OH- + O3

Serbest radikaller gig¢li oksidan ajanlardir. Etraflarindaki
molekiiller ile reaksiyona girerek, elektron alip kararli hale gegerler.
Biyokimyasal reaksiyonlar tam kontrol edildigi siirece oksijen
metabolizmasi organizmaya zarar vermez. Normal sartlarda metabolik
reaksiyonlarda kullanilan O3'in sadece % 5-10'undan daha az: ¢ok

toksik ara iiriinlere doniigir.



Antioksidan savunma sistemi biyolojik olarak o6nemli reaktif
oksijen tiirlerini temizleverck, onlarin olusumundan koruyarak veya
onlarin yaptig: hasari onararak ctki ederler (35).

Uzamig iskemi sonras) reperfizyon periyodunda olusan asira
serbest oksijen radikalleri, goérevi bunlarin diretimini engellemek ve
reperfiizyon hasarimi onlemek olan normal temizleyici sistemlerini
yetersiz kitlabilir.

Oksidatif stres; Antioksidanlarin (glutatyon, askorbat, a-tokoferol
vs.) eksikliginden, antioksidan cnzimlerin (SOD, GSH-Px, Katalaz)
azalmis aktivitesinden veva serbest radikal olusumunun artmasindan
ortaya gikabilir (406).

Reaktif oksijen molekiilleri  (Oksidanlar) iki grup altinda
toplanirlar.

I. Radikaller

- Superoksit radikali (O2"")
- Hidroksil radikali (.OH)
- Alkoksil radikali (1.0O.)

- Peroksil radikah (1.OQO.)

2. Non-Radikaller

- Hidrojen peroksid (H2019)

- Lipid hidroperoksid (LLOOH)

- Hipokloroz asit (HOCI)

- Singlet molekiler oksijen ('02)

Bunlar iginde hidroksil radikali en reaktif ve en kisa omirli,
peroksil radikali en uzun 6murli olanidir (83).

Aktif oksijen radikalleri fizyolojik olarak yasayan hiicrelerde
iiretilirken, iyonizan radyasyona, oksitleyici ajanlara ve dogal
durumlarda serbest radikal olusturabilen ksenobiyotiklere maruz
kalindiginda da meydana gelebilirler (27). Tablo-1V'de hiicrelerdeki
serbest radikallerin endojen ve cksojen kaynaklar verilmistir (36).



TABLO-IV:Hucrelerde Serbest Radikallerin Kaynaklara

Endojen Kaynaklar

Mitokondrial elektron transport sistemi
Mikrozomal elektron transport sistemi
Kloroplast elektron transport sistemi
Oksidan enzimler

Ksantin oksidaz

indolamin dioksijenaz

Triptofan dioksijenaz

Galaktoz oksidaz

Siklooksijenaz

1

Lipooksijenaz

Monoamin oksidaz
Fagositik hiicreler
Notrofiller

Monositler ve makrofajlar

Eozinofiller

Endoteliyal hiicreler
Oto-oksidasyon reaksiyonlari (Ornegin: Fett, epinefrin)

Eksojen kaynaklar

Redoks potansiyelli maddeler (Ornegin: paraquat, diquat, alloksan,
doksorubisin)

Ilag oksidasyonlars (Ornegin: parasetamol, CCly)

Sigara

Iyonize radyasyon

Giines 15181

Sicak soku

Glutatyonu okside eden maddeler

Aktive edilen fagositik hiicreler siperoksit radikali uretirler.
Notrofiller tarafindan kullanilan diger bir oldirici mekanizma ise
Miyeloperoksidaz enzimi'dir. Bu enzim kloriir iyonunu, gig¢li bir



antibakteriyel ajan olan hipokloréoz aside oksitlemek igin hidrojen
peroksidi kullanir,

Hy0, + CI” ————> HOCI + OH"

Ksantin oksidaz enzimi de siiperoksit kaynagt olarak kabul edilir.
Bu enzim; oksijenin, hidrojen perokside rediiksiyonu sirasinda
stiperoksit radikalini meydana getirir (27).

Ksantin Oksidaz
Ksantin + H20 + 201, > Urik ASH'FZOz"+-2H+

Allopurinol, ksantin oksidaz'in katalitik aktivitesini inhibe ederek
etkili olur (6).

Lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi mikrozomal ve plazma
membranina bagl enzimler de scrbest radikal agiga ¢ikarirlar (27).

Oksijen radikalleri etkin gekilde temizlenmezlerse; niikleik
asitleri, lipidleri, karbonhidratlari ve glikoproteinleri igine alan tiim
biyolojik materyaller ile reaksiyona girerek reversibl veya irreversibl
degisikliklere yol ag¢arlar (36). Bu degisiklikler Tablo-V'de
gosterilmigtir (29.31,30).

TABLO-V: Serbest Radikallerin Hiicredeki

Zararlai Etkileri

I. Proteinlerin zarar gérmesi.

Enzimlerin inaktivasyonu.

Membran ve serum lipidlerinde peroksidasyon.
Hiicre yiizeyindeki reseptiorierde degisiklik.
 Nat - K'Y ATP az, Ca*™ - ATP az gibi hiicre iyon

transport proteinlerinin tahrip olmasi.

wn S W N

6. DNA'nin zarar gérmesi.

7. Bag dokusu harabiyeti.

8. Kollagenaz ve bazi proteazlari da igine alan katalitik
enzimlerin aktivite kazanmasi,




Sonug olarak bu degisikliklerin bir veya daha fazlast gegitli klinik
hastaliklardan sorumlu olabilir. Serbest oksijen radikallerinin rol
oynadi@t klinik hastaliklar Tablo-VI'da gosterilmistir (46).

TABLO-VI: Serbest Oksijen Radikallerinin
Rol Oynadig:ir Klinik Hastaliklar

Kardiovaskiiler hastaliklar Digerleri

- Atherosklerozis - Inflamatuar hastaliklar
- Iskemi/Reperfiizyon hasari - Akciger hasari

- Sirkiilatuar sok - Amfizem

- Kardiak aritmi - Kanser ve kimyasal

- Kalp yetmezligi karsinogenezis

- Serebrovaskiiler hastaliklar - Artrit

- Retrolental fibroplazi
Nérodejeneratif hastaliklar - Alkolizm
- Radyasyon hasar

- Parkinson hastah - Katarakt

- Alzheimer hastaligh - Diabetes Mellitus

- SSS iskemi ve ddemi - Muskuler distrofi

- Yashhk - Graniillomat6éz hastalik
- Epilepsi

- Sizofreni

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Eritrosit Siiperoksit Dismutaz (Hemocuprein, Eritrocuprein, EC
1.15.1.1, Siperoksit, Siiperoksit oksirediiktaz) gibi ¢egitli isimlerle
anilmaktadir. 11k olarak McCord ve Fridovich tarafindan eritrositlerde
saptanip, pirifiye edilmis bir metalloenzimdir (54). Hiicrelerde SOD"in
2 formu vardir (86).

1. Primer olarak sitoplazmada bulunur, Cu ve Zn igerir
(Cu,ZnS0OD).



2. Mitokondride bulunur, Mn igerir (MnSOD).

Enzime aktivitesini kazandiran bu metal iyonlaridir (29). SOD'in
fonksiyonu, endojen olarak olusan siperoksit radikalinin toksik
etkilerinden hiicrelerin korunmasidir. Bunu da siiperoksit radikalinin
hidrojen perokside dismutasyonunu katalize ederek saglarlar
(79,82,93).

SOD
2057 + 217 - H505 + 05

Bu reaksiyonda SOD, iki superoksit radikalini, HpO9 ve O3'e
gevirir. Ag¢iga ¢tkan 1702 metal iyonlarimin varhiginda daha reaktif
olan hidroksil radikaline (.OHl) doniisir (16).

HyOp + Fe!''———— .0l + OH" + Fet*?

Bu nedenle Hp0O2'in hidroksil radikaline doniisiip, hiicrelere zarar
vermeden once su ve oksijene doniigtiiriilmesi gerekir. Bu doniisimde
gorev yapan 2. sira enzimler GSH-Px ve Katalaz (CAT)'dir (29,36).
Normal sartiarda disiik konsantrasyonlarda iretilen H,O9, tercihen
peroksidaz sistemi tarafindan suya gevrilir (28,29).

Hiicrelerin 11505 ile inkibasyonu; DNA hasari, membran yariimasi
ve proteaz ve niikleazlarin aktivasyonuna yol agan catt iyonunun
salinmasina sebep olur. En azindan bu hasarlarin bazilar1 Fe veya Cu
iyonlarintn varlhiginda H,05'in siperoksit radikali ile reaksiyonu

sonucu meydana getirtlir.

Fe veya Cu
H70,7 + O57° >.0H +OH™ + O,

Hicrede H,02 konsantrasyonu yikseldik¢ge Rediikte glutatyon
(GSH) miktar: azalmakta ve CAT"in aktivitesi on plana ¢ikmaktadir
(28,29). Katalaz (EC 1.11.1.6) aktif demir igeren tetramerik bir
hemoproteindir. Hiicrede baglica sitoplazma ve peroksizomlarda
bulunur (29). CAT 205" in dismutasyonunu katalize eder (16).
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CAT
Hy09 ————————= 2 H30 + 09

Reditkte Nikotinamid Adenin Dinikleotid Fosfat (NADPH)'tn
yeniden sentezi igin Hcksoz Mono Fosfat (HMP) santina ve Glukoz 6
Fosfat Dehidrogenaz (G-6PD) enzimine gereksinim oldufundan dolay1,
Glutatyon Rediiktaz (GSSG-R) ve G-6PD'da antioksidan savunma
sistemi i¢inde degerlendirilmektedir. GSSG-R; Okside Glutatyon
(GSSG)'u, GSH'a g¢evirirken G-6PD'da  Nikotinamid Adenin
Diniikleotid Fosfat (NADP)in NADPH'ya doniigiimiinii katalizler.

SOD enzim sistemi antagonist olmaktan ¢ok, organizmay: serbest
radikal hasarina kargt koruyucu bir sistemdir. Organizmada oksidatif
stresin arttigt bazi klinik durumlarda aktivitesini arttirarak koruyucu
etkinligini siirdiirmeye ¢alisir (27).

SOD pekgok klinik bozuklukta kullanmim potansiyeline sahiptir.
Ozellikle PMN lokositler iizerinde SOD'in antiinflamatuar aktivitesi
oldugu bildirilmistir (55). Osteoartritde, Romatoid Artrit (RA)'de,
Radyasyon kistlerinde, Interstisyel kistlerde, Endurasyo penis
plastikada ve Radyasyon hasarindan korunmada SOD'in
kullanilabilece@i belirtilmistir. Ayrica Kemik iligindeki progenitér
hiicrelerin SOD tarafindan korundugu gosterilmigtir. SOD
tedavisindeki en bariz ilerleme ise iskemi-reperfiizyon tedavisi ve
organ naklinde ortaya ¢ikmistir (46). SOD sadece antiinflamatuar
olarak degil, antiiilser, antikonviilsan, antikanser ve antidiabetik ajan
olarak da kullanilabilir (73). Ayrica SOD kremi Behget Hastalifinin
deri ve mukoza lezyonlarinin tedavisinde etkili bulunmustur (62,67).
Niwa ve ark. (66) lipozomal SOD':t Intestinal Behgetli hastalarda etkili
bulmuglar ve yine ayni arastiricilar Behgetli hastalarda sigir lipozomal
SOD'in etkinligini arastirmiglardir.

Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.9, GSH-Px)

Selenyuma bagimh ve selenyumdan bagimsiz GSH-Px olarak ikiye
ayrilir. Selenyuma bagimh olan GSH-Px her biri 21.000 molekiil
agirhginda olan 4 alt idniteye sahiptir. Sitozol ve mitokondride
yerlesmigtir. Aktivitesi i¢in selenyuma ihtiya¢ duyan tek insan
enzimidir. Bir Sclenosistein kismi onun aktif bdlgesini tegkil eder.



-

H7049 ve Lipid peroksidlerin rediksiyonunu katalize eder. Boylece
oksidatif stresden hiicrenin korunmasinda CAT ve SOD kadar 6nemli
bir rol oynar (90).

" ROOH GSH NADP G-6-P
Hzoz Y Y Y-
GSH-Px . GSSG-R G-6-PD

ROH ‘A‘GSSG NADPH

H,0

>

GSH-Px yukaridaki glutatyon redoks siklusunda izlendigi gibi
H,2097'i uzaklastirmak i¢in GSH'vu GSSG'a ve H7O'ya doniisgtiriir (90).

GSH-Px
2 GSH + HpOy ————> GSSG + 2 Hy0

GSH-Px ayni zamanda organik hidroperoksidleri de rediklier (35).

GSH-Px
ROOH + 2 GSH-————> ROH + GSSG + H,0
(Peroksi {(Peroksi
radikal) alkol)

GSH-Px aktivitesinin disik olmas:t genellikle selenyumdan fakir
beslenmeyle iligkilidir (20).

Selenyumdan bagimsiz GSH-Px, Glutatyon S Transferaz (GSH-S-
T, EC 2.5.1.18) olarak bilinmektedir (74). Merkaptirik asit
olusumundaki ilk basamag: katalizler. Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda ve karsinojenlerin detoksifikasyonunda rol
oynarlar. Sitozol ve mitokondride bulunurlar.

Antioksidan enzimlerin baglica goérev yeri hiicre igidir. Buna
karsilik bu enzimler, ekstraselliiler sivilarda ve serumda da ¢ok diisiik
aktivitelerde bulunurlar (29). Tablo-VIl'de antioksidanlar
gosterilmigtir.



TABLO-VII: Antioksidanlar

A. Dogal Antioksidanlar
1. Enzimatik olanlar
- Siperoksit dismutaz
Katalaz
Glutatyon peroksidaz
Sitokrom C oksidaz
Hidroperoksidaz

2. Makromolekiiller
- Seritloplazmin
Transferrin
Ferritin
Hemoglobin
Miyoglobin

3. Mikromolekiller
- E vitamini ve analoglari
C vitamini
Thiol igerenler (Glutatyon, N-Asetil Sistein,
Metionin, Kaptopril)
A vitamini -  karoten
Ubiquinon
Glukoz
Bilirubin

1

B. Ilaglar
- Rekombinant h-SOD
Ebselen
21-aminosteroidler
Demir gelatorleri (Fenantrolin, Desferritionin,
Deferoksamin, Dimetiltiotre, a-Ketohidroksipyridin)
Sitokinler (TNF, IL-1)
Ksantin oksidaz inhibitérleri (Allopurinol,
Oksipurinol, Tungsten)
Mannitol
Barbituratlar
Flavonoidler
Trimetazidin
Indapamid

1

1
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma 3 OCAK 1994 - 20 EYLUL 1994 tarihleri arasinda
Giillhane Askeri Tip Akademisi (GATA)'nde 23'a I¢ Hastaliklari, 1'i
Genel Cerrahi, 2'si Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon, 4'i Deri
Hastaliklar1 ve 3'tt de Goz Hastaliklar1 Klinigi'ne miiracaat eden
Behget Hastaligi tanisi almig 3iki§ide gergeklegtirildi. Olgularin 3'd
Kadin (% 9), 30'u Erkek (% 91) i1di. Olgularin yas dagilimi 21-64 ve
yag ortalamasi 29.5 = 1.65 yil (Aritmetik Ortalama + Standart Hata)
idi. Olgularin Hastalik yaglar1 5 ay ile 24 yil arasinda degigsmekteydi.
Olgulara "Uluslararast1 Behget Caligma Grubu" nun belirledigi
kriterlere géore Behget Hastalig: tanist kondu (40). Caligma aninda 33
olgudan 11'i aktif hasta, 22'si inaktif hasta olmak uzere iki gruba
ayrildi. Oral ilser, genital tlser, g6z lezyonlar: ve aktif artrit'den en
az iki tanesi bulunan, CRP ve sedimentasyon hizinda artma olan
hastalar aktif hasta olarak kabul edildi (43). Bu 33 hastanin 24'unde
oral aft, 27'sinde genital tlser, 11'inde g6z bulgusu, 18'inde deri
bulgusu, 6'sinda eklem tutulumu, 7'sinde tromboflebit, 2'sinde
nérolojik tutulum, 1'inde gastrointestinal tutulum ve 1'inde pulmoner
tutulum mevcuttu. Paterji pozitifligi 33 hastadan 3 tanesinde saptandi
(% 9).

HLA tiplendirmesi yapilan 11 hastadan 3'inde HLA BS5 pozitif
saptand1 (%27). 2 hastanin ailesinde Behget Hastaligi Oykust vardi.
Ancak 11 hastanin aile fertlerinde Oral aft en yaygin semptomdu.
Hastalardan 8 tanesi yalniz kolgisin, 3 tanesi yalniz kortizon, 1 tanesi
yalniz imminosiipressif ilag ve 9 tanesi gegitli ilag kombinasyonlarini
kullanmaktaydi. 12 hasta ise ilag almiyordu.

Kontrol grubu olarak GATA Check-Up Merkezi'ne bagvuran ve
hastane personeli arasindan saglikli 37 kigi segildi. Bunlarin 3'ti kadin
(% 8), 34'i erkek (% 92), yas dagilim1 18 - 62 ve yay ortalamasi
29.6 £ 1.48 yil idi
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Evritrosit Siiperoksit Dismutaz ( Cu,ZnSOD ) ve GSH-Px aktivite
diizeylerinin dlgiilmesi

Kullanilan aletler:
Spektrofotometre : Philips , Pu 8630 Mod, Ingiltere
Santrifiij cihazi : Nuve, Turkiye

Kullanilan kimyasal maddeler ve malzemeler :
Glutatyon peroksidaz (Sigma, No: G-4013 )
Glutatyon reditktaz (Sigma, No: G-4751 )
Indirgenmis glutatyon (Sigma, No: G-4251 )
Indirgenmis nikotinamid diniikleotid fosfat (NADPH) (Sigma,
No: N-6505)
Siperoksit dismutaz standart solisyonu (Sigma, No: S-4761)
Ksantin oksidaz (Sigma, No: X-4500)
Ksantin soliisyonu (Sigma, No: X-0626)
Nitroblue tetrazolium (Sigma, No: N-6876)
Bovin serum albumin (Sigma, No: B-2518)
EDTA (Aldrich, ABD)
Sodyum azid (Sigma, No: S-2002)
Bakir kloriir (Sigma, No: C-6917)
Trizma baz (Sigma, No: T-1503)
Tersiyer butil hidroperoksit (Sigma, No: B-2633)
L-askorbik asit (Aldrich, No: 25.556-4)
Triton X-100 (Merck Kat. No: 11869-1000)
Agz1 kapali polipropilen tipler
Otomatik pipet uglari
EDTA'lhr vakumlu cam tipler
Cam materyal
Steril disposibl, plastik enjektorler

Olgulara ait o6rnekler 5 aylik bir stire ig¢inde toplandi. Kan
ornekleri alindiktan sonra eritrosit ekstresinin hazirlanmas: islemi
GATA Eczacilik Bilimleri Merkezi ve GATA Dahiliye Klinigi
Laboratuarinda yapild:.

Kan ornekleri Nap EDTA'l1 tuplere alinarak 6000 rpm (Rate Per
Minute)'de 5 dakika sireyle santrifiij edilerek, plazma kismi ayrildi.
Eritrosit kismi tzerine yaklagik t¢ kat:1 serum fizyolojik ilave edildi.
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Bir kere galkalamadan ters yiiz edildi. 6000 rpm'de 5 dakika santrifiij
edilerek Ustteki sivi kisim atildi. Bu vyikama iglemi tu¢ kez
tekrarlandiktan sonra 1 ml. eritrosit kismi alindi ve iizerine 4 ml.
distile su koyularak hemoliz edildi ve vortekslendi. Elde edilen
materyal polipropilen tliplere koyularak o&lgim yapilincaya kadar
-25°C'da deep-freez'de saklandi.

Hasta ve kontrol grubunun kan o6rnekleri tamamlandiktan sonra
enzim ¢aligmasi GATA Eczacilik Bilimleri Merkezinde yapildi.
Caligmada hasta ve kontrol grubunda eritrosit SOD ve GSH-Px
aktiviteleri, hasta grubunda ilave olarak vent6z kan O6rnekleri alinarak,
Tam Kan, Sedimentasyon hizi, Rutin Biyokimya (glisemi, ire,
kreatinin, SGOT, SGPT, alkalen fosfataz, direkt ve indirekt bilirubin,
turik asit, total protein, albumin, kolesterol, trigliserid) ve CRP
dlgtimleri yapilds,

Eritrosit GSH-Px aktivitesi tayini Pleban ve ark.nin (75), SOD
aktivitesi tayini ise Sun ve ark.nin (86) tarif ettigi sekilde GATA
"Eczacilik Bilimleri Merkezi'nde ayni kigi tarafindan ve ayni zamanda
yapildi. Sonuglar SOD ig¢in; ug/ml., GSH-Px ig¢in; U/ml. olarak verildi.

Elde edilen rakamsal degerlerin istatistiksel hesaplamalarinda olgu
sayilarina uygun olarak "Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi" veya "Mann - Whitney U Testi" kullanildi. Gruplarin yasg
dagilim: yoninden kiyaslanmas:1 "Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi", cinsiyet dagilimi yoninden kiyaslanmasi "Ki-Kare
Testi" ile yapildt (88). Sonuglar Aritmetik Ortalama + Standart Hata

olarak verildi.
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BULGULAR

Behget hastalarina ve kontrol grubuna ait ozellikler, SOD ve
GSH-Px aktivite dcgerlerine ait bilgiler Tablo-VIII ve Tablo-I1X'da
gosterilmigtir. Behget hastalar: ile kontrol grubunun SOD ve GSH-Px
aktivitesi yoninden kiyaslanmasit Sekil-1 ve Sekil-2'de, aktif ve inaktif
hastalar ile kontrol grubunun SOD ve GSH-Px aktivitesi y6ninden
kiyaslanmasi Sckil-3 ve Sckil-4'de gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarimin yas yoniinden kiyaslanmasi Tablo-
X'da, cinsiyet yoniinden kiyaslanmas: ise Tablo-XI'de gosterilmigtir.
Bu degerlendirmelere gore Behget hastalari ile kontrol grubu yas ve
cinsiyet yoninden uyumludur.

Behgetli hastalarda SOD aktivitesi 178.65 + 45.73 pg/ml., GSH-
Px aktivitesi 2.9427 + 0.892 U/ml., kontrol grubunda ise SOD
aktivitesi 200.92 + 44 68 pg/ml., GSH-Px aktivitesi 3.1052 + 0.713
U/ml. olarak tesbit edildi. Behgetli hastalarda SOD aktivitesinde
kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh dusiklik
tesbit edildi (p < 0.05). Buna karsilik GSH-Px aktivitesi ise kontrol
grubuna gore disik bulundu, ancak bu disuklik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p > 0.05) (Tablo-XII ve XIII).

Aktif Behgetli hastalarda SOD aktivitesi 173.85 £ 55.07 pg/ml.,
GSH-Px aktivitesi 3.127 + 0.982 U/ml., Inaktif Behgetli hastalarda ise
SOD aktivitesi 208.32 + 13.06 pg/ml., GSH-Px aktivitesi 2.850+0.853
U/ml. olarak bulundu. Hastaligin aktivasyon durumuna gore; aktif
hastalarda SOD aktivite degeri kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir digme tesbit edildi (p<0.05) (Sekil-3).
Inaktif hastalarda ise SOD aktivitesi; kontrol grubu ile kiyaslandiginda
yiiksek saptanmasina karsin, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamls
degildi (p>0.05) (Sekil-3). Ayni sekilde aktif hastalarin GSH-Px
aktivitesi de kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksek saptandi. Ancak
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05) (Sekil-4).



Ayrica inaktif hastalarin GSH-Px aktivitesi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamhi bir fark tesbit edilmedi
(p > 0.05) (Sekil-4). Aktif ve inaktif hastalarin, gerek SOD ve gerekse
GSH-Px aktivite degerleri karstlagtirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark tesbit edilmedi (p > 0.05) (Tablo-XII ve XIII).

TABLO-VIII: Behget Hastalarina Ait Genel Ozellikler
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@l < Z o8 |35 |slels|E| 2|05 oE |a2
3 nla [Z|E|s]lul]lB|<|S|2]| 8] 22
P Ul | -t b 8
v 0 m z e ay o ] [
] &) &) T | a =
ko)
1 | MY |30 E 13 1 [ + A 177.65 3.484
2 |HO 21 E 4 + ] [ 4 1 222.65 2.945
3 | MA | 27 E i + i 4 + A 159.54 2.252
4 1YG 35 E 10 } 1 195.70 1.867
5 | MA | 25 B 4 (3 1 t 185.46 2.175
6 { SB 29 E 2 [ [ [ 179.57 3.330
7{EY 23 E 4 4 ] [ 163.10 2.252
8 |HY |21 E 6 + ] ] ] + A 138.73 3.484
9 | FS 28 E 4 ] 4 ] 120.64 2.868
10 | AK 29 E 5 1 ' [ A 127.30 2.252
11 { MS | 21 E 1 i [ [ ) [ A ]324.37 1.944
12 | HD 25 L 7 + 4 [} A 166.56 3.253
13 | AE 54 E 24 + + 267.30 3.176
14 | §B 35 E 12 + 177.65 3.099
15 | HA 43 K 11 4 189.49 5.486
6 |NO 21 E i + 4 [ 4 A 208.74 5.178
7 |EU |26 ] E 0.67 | + 1 ' 181.51 2.714
18 | MK | 29 E s + + + 204.30 4.331
19 | ZA 30 E 11 + t 4 ¥ + 256.05 1.944
20 | MK | 64 E | + + 124.59 2.329
21 OA 39 E 10 + 143.28 2.406
22 BA 29 1] 10 ] [ [} + + + A 159.54 3.330
23 [iy 21 ] E s 1 ! 1 ' + + 156.15 1.790
24 | YA |27 1 2 + 131.47 2.329
25 | MC | 26 K 4 ] [} 1 + A 35.78 4.177
26 | SB 21 E 10 + [ + + 40.23 3.022
27 | AY 30 E 2 U + + + 151.19 3.330
28 | AD 25 E 6 + + 234.94 2.791
29 | 0G 32 4 10 + 1 143.28 3.484
30 | GC 22 E 0.4 + 4 + A 173.87 2.098
31 |VK |35 | E 4 1 + + 1 1225.06 2.945
32 | AE 21 E 6 4+ ] [ + A 140.23 2.945
33 AY 31 K 7 + [ + 1 189.49 2.098
SOD :Siperoksit Dismutaz A: Aktif
GSII-Px :Glutatyon Peroksidaz f: Inaktif




Tablo~-IX: Kontrol Grubuna Ait SOD ve GSH-Px
Aktivite Dedgerleri

No Ad Yas | Cins SOD (pg/ml) GSH-Px (U/ml)
Soyadi
1 T.B. 30 E 143.52 2.637
2 C.D. 21 E 181.51 3.330
3 H.F.Y. 27 E 206.51 2.868
4 A.C. 34 E 96.90 1.867
5 M.C. 26 E 208.74 3.484
6 M K. 30 E 199.95 3.099
7 M.A. 23 E 227.49 2.714
8 V.P. 21 E 285.11 2.714
9 A K. 28 E 234.94 3.099
10 |[M.Y. 29 E 225.06 3.176
11 |S.1. 21 E 307.39 2.868
12 |F.D. 25 E 202.12 3.715
13 |1.E. 53 E 163.59 2.714
14 {F.A. 36 E 294 .45 3.022
15 |H.G. 43 K 245.49 4,177
16 |M.S. 21 E 173.87 3.099
17 |A.U. 38 E 193.61 4.485
18 |A.E. 26 E 240.05 2.252
19 |A.A. 30 E 202.12 2.483
20 |E.O. 30 E 177.65 2.637
21 |H.D. 62 E 174.66 1.867
22 |F.U. 40 E 264.44 4.562
23 |H.A. 29 E 253.31 3.176
24 |A.T. 32 E 137.25 4.254
25 |S.M. 21 E 187.46 2.791
26 |C.H. 27 E 217.91 2.791
27 |D.C. 27 K 183.48 3.099
28 |M.D. 21 E 170.17 2.406
29 |N.G. 30 E 187.47 3.099
30 |M.A.H. 25 E 164.77 4.023
31 |[M.A. 32 E 163.01 2.791
32 |1.K. 21 E 222.65 4.1717
33 |F.C. 34 E 143.28 2.868
34 |C.K. 21 E 181.51 2.868
35 |H.K. 32 K 181.51 3.022
36 [S.0. 31 E 213.28 2.098
37 |S.H. 18 E 177.65 4.562
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Tablo-X:

Hasta ve Kontrol Gruplarinain Yas Yoniinden
Kiyaslanmasi

Grup Olgu Yas Yas
Sayisi Dagilim: | Ortalamasi t p
Behget
Hastalar) 33 21-64 29.5+1.65 0.027 > 0.05
Kontrol
Grubu 37 18-62 29.6+1.48

Degerlendirme [ki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik (1)

Testi ile yapiimistir.

Degerler Aritmetik Ortalama * Standart Hata olarak verilmistir.

Tablo-XI: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet
Yéninden Kiyaslanmasa

Grup Erkek Kadin | Toplam | 52

Behget

Hastalar: 30 3 33

Kontrol 0.327 >0.05
Grubu 34 3 37

Toplam 64 6 70

Degerlendirme fki Grup Arasindaki Farkin Onemlilik (Ki-kare)
Testi ile yapilmigtir.
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TABLO-XII:

Hasta ve Kontrol Gruplarainain SOD
Aktivitesi Yo6éniinden Kiyaslanmasa

OLGU

SOD

SAY. | Axriviresi t P
AKTIF HAST. 11 173.85+55.07
INAKTIF HAST. 22 208.32+13.06 Behget x kontrol :- 2.0558 < 0.05
BEHCET HAST. i3 178.65+45.73 Aktif x inaktif 0.2288 > 0.05
KONTROL 37 200.92444.68
TABLO-X1I1:Hasta ve Kontrol Gruplarinin GSH-Px

Aktivitesi Yéntinden Kiyaslanmasa

OLGU GSH-Px

SAY. | AKTIViTESI t p
AKTIF HAST. 1 1.12740.982
INAKTIF HAST. 22 2.8504+0.853 Behget x kontrol :- 0.8355 > 0.05
BEHCET HAST. 33 2 942740.892 Aktif x inaktif 0.3687 > 0.05
KONTROL 37 3.105240.713

Degerler SOD aktivitesi yoninden pg/ml.,, GSH-Px aktivitesi

yoniinden U/ml. olarak verilmistir.
Degerler "Aritmetik Ortalama + Standart Hata" olarak verilmigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Insan viicudunda serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tirleri
devamli  olarak  olusurlar. Bunlarin  ¢ogu faydali fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir, ancak asiri  dretildikleri zaman toksik
olabilirler. Ozecllikle Fe ve Cu gibi metallerin varliginda bu toksisite
artmaktadir. Oldukga reaktif olan serbest oksijen radikalleri; niikleik
asitler, proteinler, aminoasitler, lipidler, lipoproteinler,
karbonhidratlar ve ¢esitli doku makromolekiillerini igine alan birgok
biyokimyasal reaksiyonu reversibl ve irreversibl olarak etkilemektedir
(36). Serbest radikaller maruz kalinan miktar ve siireye bagli olarak
hicre fonksiyonlarint bozarlar (29,36). Artmis oksidanlarin hiicre

tizerinde yaptiklart zararlh etkiler asagida ozetlenmigtir.
Artmis Oksidanlarin Zararh Etkileri:

- Hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini
bozarlar.

- Hiicre igi yararhh enzimleri etkisizlestirirler.

- DNA'y:1 tahrip ederler.

- Mitokondrilerdeki acrobik solunumu bozarlar.

- Litik enzimleri aktive ederler (Elastaz, Proteaz, Fosfolipaz,
Lipooksijenaz, Siklooksijenaz, Ksantin Oksidaz, Indolamin,
Deoksijenaz, Triptofan Deoksijenaz, Galaktoz Oksidaz).

- Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar.

- Trombosit agregasyonunu arttirirlar.

- Dokulara fagositlerin toplanmasini arttirirlar,

- Hicre digindaki kollagen doku komponentlerini, savunma
enzimlerini (Antiproteaz vs.) ve transmitterleri yikarlar.

- Kapiller gegirgenligi bozarlar,



Sonug¢ olarak bu biyokimyasal degisikliklerin bir veya daha fazlasi
¢egitli klinik hastahiklardan sorumlu olabilir. Hastaliklarin ¢ogunda az
veya ¢ok oksidatif stres mevcuttur. Onemli olan bu stresin hastalik
patogenezine ne kadar katkida bulundugudur. Antioksidan savunma
sistemi  biyolojik olarak onemli reaktif oksijen radikallerini
temizleyerek, onlarin olusumundan koruyarak veya onlarin yaptiji
hasar1 onararak etki cderler (35). Genel olarak SOD ve GSH-Px gibi
enzim sistemleri organizmayr serbest radikal hasarina kars1 koruyucu
sistemlerdir. Organizmada oksidatif stresin arttif1 bazi1 durumlarda adi
gecen enzim sistemleri, aktivitelerini arttirarak koruyucu etkinliklerini
sirdilrmeye galigiriar.

Serbest oksijeﬁ radikalleri ve Antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengesizlik siklikla metabolik bozukluk ve hiicre 6limu ile
sonuglanan oksidatif strese yol agabilir. Oksidatif stres; Glutatyon,
Askorbat ve o-tokoferol gibi antioksidanlarin eksikliginden, SOD,
GSH-Px ve CAT gibi antioksidan enzimlerin azalmig aktivitesinden
veya serbest oksijen radikallerinin artmis olusumundan ortaya ¢ikabilir
(46).

Behget hastalhiginin ataklar  esnasinda  histolojik olarak
karakteristik bulgusu nétrofillerin lezyon igine invazyonu olmasina
karsin, hastaligin etyopatogenezi bilinmemektedir. Ancak virisler,
otoimmiinite ve toksik faktorler siklikla suglanan sebeplerin baginda
gelmektedir (85). Hulusi Behget orjinal makalesinde bu hastalifin
sebebi olarak viral etyoloji'den bahsetmistir. Etnik grup, HLA
afinitesi, T hiicre ve otonomik dengesizlik, dolasan immin
kompleksler, otoimmiinite, kan viskozitesi, fibrinolizde azalma, ¢inko
eksikligi ile birlikte bir Herpes viriisiin tetikleyici faktor oldugu da
iddia edilmigtir (42).

Behget hastalhiginda oksidatif streste rol alan bazi enzimlerin
(44,77,78) ve bunlarin yapisinda bulunan bazi1 eser elementlerin
(14,20) metabolizmasinda degisiklikler oldugu, notrofiller de dahil
fagositlerin lizozomal enzimleri ve aktif oksijenleri daha fazla urettigi
(26,47,55,69,77,95) bilinmektedir. Son zamanlarda Behgetli kisilerin
notrofil ve NK hiicrelerinde yapilan incelemelerle lizozomal enzim
sentezinde ve lizozomal enzim aktivitesinde artma, kemotaktik
aktivitede artma ve oksijen radikal olusumunda artma goésterilmisgtir
(81). Behget hastalarinda PMN hicrelerin kemotaksis, fagositoz ve



siperoksit radikal olusumu gibi ¢egitli fonksiyonlarin artmasinin
endoteliyal doku hasart olusumunda muhtemel mediatorler oldugu ileri
sirilmistir (69). Bu radikal teoriyi siperoksit radikalinin potent
temizleyicisi olan SOD'in Behget hastaligi tedavisinde faydali olmasi
desteklemektedir (26,61,62,66,67,95,).

Niwa ve ark. (69) Behget hastalifinda oksijen radikallerinin doku
hasarina katkisinin  lizozomal enzimlerden daha fazla oldugunu
belirtmiglerdir. Pronai ve ark. (77,78) Behgetli hastalarda PMN
l6kositlerin Siiperoksit Temizleyici Aktivitesi (STA)'ni saghkh
kigilere gore anlamhh derecede daha disik bulmuslar ve azalmig
STA'nin siiperoksit saliniminmin artmasindan sorumlu olabilecegini
belirtmiglerdir.

Jiang ve ark. (44) aktif Sistemik Lupus Eritematozus'lu hastalarda
agirt olarak tretilen serbest radikallerin patogenezde d6nemli bir rol
oynabildigini, bunun ise muhtemelen SOD aktivitesinin azalmasina
bagli oldugunu belirtmiglerdir. Niwa ve ark. (68) olgulardan dg¢iiniin
Behget'e bagli Eritema Nodozum oldugu c¢esitli deri hastaliklarinda
lipid peroksid diizeylerini yitksek ve 1S hastada SOD aktivitesini hafif
artmis bulmuslardir.

Youssef ve ark. (99) RA'li hastalarin PMN Ildkositlerinde SOD
aktivitesini yiksek, Tarp ve ark. (90) RA'li hastalarda eritrosit GSH-
Px aktivitesini digiik bulmuslardir.

Gorildiagi gibi literatiirde Behget hastaliginda eritrosit SOD ve
GSH-Px aktiviteleri ile ilgili fazla ¢aligma bildirilmemistir. Bu nedenle
bu galismada Behget hastaliginda oksidatif stresin indirekt belirleyicisi
olarak serbest radikal temizleyici enzimlerden SOD ve GSH-Px
aktiviteleri arastirildi. Caltsmamizda Behgetli hastalarda, SOD
aktivitesi kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
digik bulundu. Buna karsilhik GSH-Px aktivitesi, kontrol grubuna gore
diigiik saptandi, ancak bu disiklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Aktif ve Inaktif Behgetli hastalarin gerek SOD ve gerekse GSH-Px
aktivite degierleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tesbit cdilmedi. Gorildiaga gibi SOD ve GSH-Px diizeyleri
hastalikla veya hastalik cvreleri ile uyumlu olarak defismemektedir.
Bu nedenle hastaliiin tamisinda yada aktivite takibinde kullanima
uygun degildir.
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Sonu¢ olarak; Behget lHastahiginda serbest oksijen radikalleri
artmasina karsin SOD"in relatif yetersizlifi veya serbest oksijen
radikalleri artsin veya artmasin SOD yapiminda bir yetersizlik olabilir.
Bizim g¢aligmamiz ikinci gorusii destekler mahiyettedir. Ancak hangi
mekanizmanin daha etkili oldugu konusunda kesin bilgiler edinebilmek
igin genis serili, degigsik parametreleri de igeren ¢aligmalara gerek
vardir. Bu g¢aligma sadece eritrositlerdeki enzim g¢aligmasini
icermektedir. Ayni ¢aligmanin bu enzimlerin esas etkili olacag
plazmada da yapilmast ve ilgili enzimlerin yapisinda bulunan eser
elementlerle iliskisinin de aragtirtlmasi gerekmektedir.
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OZET

Son zamanlarda c¢esitli hastahklarin patogenezinde asir1 miktarda
olugsan serbest oksijen radikallerinin  de rol oynadifit  kabul
edilmektedir.

Bu calismada Behget Hastalig: etyopatogenezinde oksidatif stresin
roliinii tayin amaciyla critrositlerde SOD ve GSH-Px aktiviteleri
Olgitldi. Calisma Behget Hastaligi olan 33 hastada ve 37 yas ve
cinsiyet uygun kontrolde yapilds.

Behgetli hastalarda SOD aktivitesinde (178.65 + 45.73 pg/ml),
kontrol grubuna gére (200.92 + 44.68 pg/ml) istatistiksel olarak
anlamh bir dasdakliik tesbit edildi (p < 0.05). Bu hastalarda GSH-Px
aktivitesi (2.9427 + 0.892 U/ml) kontrol grubuna (3.1052 % 0.713
U/ml) gore digik tesbit edilmesine ragmen, bu dusiklik istatistiksel
olarak anlamh degildi (p > 0.05).

Aktif ve Inaktif Behgetli hastalarin SOD ve GSH-Px degerleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark tesbit edilmedi.

Sonug¢ olarak; asir1 miktarda olusan serbest oksijen radikalleri
Behget Hastahgi ctyopatogenezinden sorumlu olabilir veya en azindan
katkida bulunabilir. Bu durum muhtemelen SOD aktivitesindeki
azalmaya baghdir. Buna karsihhik Behget Hastaligi etyopatogenezinde
SOD ve GSH-Px aktivitelerinin kesin rolini tayin etmek ig¢in daha
genis ¢apli aragtirmalara gereksinim vardir.

36



SUMMARY

Superoxide Dismutase and Glutathione
Peroxidase in Behget's Disease

It has reccently been suggested that excessively generated free
oxygen radicals also play a role in the pathogenesis of various
diseases.

In this study, Superoxide Dismutase (SOD) and Glutathione
Peroxidase (GSH-Px) activities were measured in erythrocytes in order
to find out the role of oxidative stress in the etiopathogenesis of
Behget's Disease.

The study was performed on 33 patients with Behget's Disease and
age and sex-matched 37 healthy control subjects.

It was found that the SOD activity in patients with Behget's
Disease was significantly lower than controls (178.65 + 45.73 pug/ml
vs. 200.92 + 44.68 png/ml, p < 0.05). Although the GSH-Px activity in
those patients was lower than those in the control group, this did not
differ significantly (2.9427 + 0.892 U/ml. vs. 3.1052 £ 0.713 U/ml.,
p > 0.05)

When SOD and GSH-Px values are compared in active and
inactive patients with Behget's Disease, there was no significant
difference statistically.

Consequently, excessive amount of free oxygen radicals may be
responsible for the etiopathogenesis of Behget's Disease or at least
they may contribute to it. This is possibly due to diminished SOD
activity but further studies are required to find out the exact role of
SOD and GSH-Px activities in the etiopathogenesis of Behget's
Disease.
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