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ABSTRACT

Amag: Behcet hastaliginda serum toplam antioksidan kapasite
(TAK), toplam oksidan durum (TOD) ve dehidroepiandros-
teron sulfat (DHEA-S) dizeylerinin degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yéontem: Kirkbeg Behcet hastasi ile yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu 32 saglkli bireyden serum &érnekleri
alindi. TAK ve TOD dizeyleri spekirofotometre ile 8lgtlir-
ken, DHEA-S dizeyi otoanalizér ile 8lcildo.

Bulgular: Behcet grubunda serum TAK, TOD ve DHEA-S di-
zeyleri sirasiyla 1.69+0.53 mmol/L, 23.70+20.12 umol/L
ve 208.77+98.71 ug/dl iken kontrol grubunda bu dizey-
ler sirasiyla 2.79+0.39 mmol/L, 14.55+7.90 umol/L ve
237.08+147.39 ug/dl idi. Kontrol grubu ile karsilagtirildi-
ginda Behcet grubunda serum TAK seviyeleri anlaml ola-
rak disikken (p<0.05), serum TOD seviyeleri anlamli ola-
rak yuksekti (p<0.05). Serum DHEA-S duzeyleri agisindan
gruplar arasinda anlamli farkhlk yoktu (p>0.05).

Sonug: Artmig TOD seviyeleri ve azalmig TAK seviyelerinin gds-
terdigi artmis oksidatif stres, Behcet hastaliginin patogene-
zinde rol oynuyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, oksidatf stres.

Purpose: To evaluate serum levels of total antioxidant capacity,
total oxidant status, and dehydroepiandrosterone sulphate
in Behcet's Disease.

Materials and Methods: Serum samples were taken from
43 patients with Behcet's disease and 41 age- and sex-
matched healthy subjects. The levels of TAC and TOS were
measured by spectrophotometry and the level of DHEA-S
was measured by autoanalyzer.

Results: Serum TAC, TOS, and DHEA-S levels were 1.69+0.53
mmol/L, 23.70+£20.12 umol/L, and 208.77+98.71 ug/
dl in the Behcet group, respectively. In the control group,
these levels were 2.79+0.39 mmol/L, 14.55+7.90
umol/L, and 237.08+147.39 ug/dl, respectively. The
serum TAC levels were significantly lower (p<0.05) and
the serum TOS levels were significantly higher (p<0.05) in
the Behcet group compared with the control group. There
were no significant differences in DHEA-S levels between
the groups (p>0.05).

Conclusion: Increased TOD levels and decreased TAC levels
indicate increased oxidative stress, which may play a role
in the pathogenesis of Behcet's disease.
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GiRig

Behcet hastaligi ilk kez 1937'de, bir Tirk derma-
tolog olan Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmus,
tekrarlayan oral oft, genital Ulserasyon ve hipopiyonlu
iridosiklitle karakterize multisistemik bir hastalikhir.! Te-
mel patolojisi vaskilit olan hastalik, yineleyen ataklarla
kronik bir seyir izlemektedir. Hastahin etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte, infeksiyéz ajanlar (Herpes
simpleks virus tip 1 ve bazi Streptokok suslari), damar
endotel patolojileri, immunolojik ve cevresel faktérler,
hormonlar ve pihtilasma bozukluklar gibi bircok neden
suclanmighr. Hastalik icin kesin tani koydurucu labora-
tuar ve histopatolojik bulgular olmadigindan tani klinik
bulgulara dayanmaktadir. Bu amagla kullanilan degisik
tani kriterlerinin ortak &zelligi, hastaligin tanisinin deri
ve mukoza bulgular ve ézellikle de oral ve genital Gl-
serler, deri belirtileri ve paterji testi pozitifliginin Gzerine
kurgulanmasidir.?

Behcet hastaligi, en sik tarihi ipek Yolu cografyas:
boyunca yerlesim gosteren Akdeniz ve Dogu Asya kéken-
li etnik gruplar etkiler ve genellikle 20-35 yas arasinda
baslar. Tork ve iran olgularinda hafif erkek ustonlogo
gbze carparken, Japon ve Kore Behget olgu gruplarinda
oran hafifce kadinlar lehine yukselir. Cocukluk ¢aginda
nadir gérilir. Hastaligin, geng erkek olgularda daha
agir seyrettigi bilinmektedir. En yiksek hastalik insidansi-
nin Ulkemizde oldugu da bilinmektedir.3

Multisistemik bir hastalik olmasi nedeniyle, bircok
sistem, organ, doku ve hicre bu hastaliktan etkilenmek-
tedir. Bu etkinin nedeninin hastalikta asin serbest radikal
Uretimi sonucu artan oksidatif stres oldugunu ileri siren
calismalar mevcuttur.* > Behget hastaliginda gérilen
doku harabiyeti, nétrofil lizozomal enzimlerin ekstrase-
lGler ortama salinmasina ve stimile nétrofiller tarafindan
asin serbest radikal Uretimine baglanmaktadir.® Vicutta,
serbest radikal Uretimi ile serbest oksijen radikallerindeki
artigi baskilayan antioksidan savunma sistemi arasinda
bir denge mevcuttur. Oksidatif hasar, bu dengenin bo-
zuldugu durumda ortaya cikar.® Literatirde Behcet has-
taligi ile oksidatif stres hastaligi arasindaki iligkiyi géste-
ren farkli parametrelerin ¢alisildigi yayinlar mevcuttur.é?

Bu calismadaki amacimiz Behget hastaliginda oksi-
dan/antioksidan durumun gdstergeleri olan toplam anti-
oksidan kapasite (TAK), toplam oksidan durum (TOD) ile
oksidatif stresle iligkisi gésterilmis dehidroepiandrosteron
sUlfat (DHEA-S)'% 1! dizeylerinin arashrilmasi ve hastalik
ile oksidatif stres arasindaki iligkinin degerlendirilmesi-

dir.

GEREC VE YONTEM

Cok merkezli, vaka-kontrol tipinde bir calisma ger-
ceklestirildi. Calismaya Uluslararasi Behget Hastalig
Tani Kriterleri ile Behget tanisi konulan 45 hasta ile yas
ve cinsiyet acisindan uyumlu, herhangi bir sistemik pa-
tolojisi bulunmayan 32 olgu kontrol grubu olarak dahil

edildi. Kan &rnekleri ttm hastalardan sabah ag karnina
alindi. Alinan kan érnekleri santrifij aletinde ortalama
5000 rpm’de 5 dakika cevrilerek serumlar ayrildi. Se-
rumlar -80°C’de depoland.

TAK Ol¢imi

Serum TAK dUzeyi Erel tarafindan geligtirilen tam oto-
matik bir ydntem ile 8l¢ildu.'? '® Fe?* dianisidine komp-
leksihidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olustura-
rak OH radikalini olugturur. Bu giclo reaktif oksijen tiri
indirgen dUsuk pH’da renksiz o-dianisidine molekslo ile
reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikalleri-
ni olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon re-
aksiyonlarina kahlarak renk olusumu artmaktadir. Ancak
érneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonla-
rini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu
reaksiyon otomatik analizérde spekirofotometrik olarak
Slculerek sonug verilmektedir.

TOD Olgimi

Serum TOD duzeyi Erel tarafindan geligtirilen tam
otomatik bir yéntem ile 8lcildi.'* Ornekte bulunan oksi-
danlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hiz-
landirarak yaklagik O¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyon-
lar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla
iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak &lcil-
mektedir.

DHEA-S Ol¢imi

Serum dehidroepiandrosteron silfat dizeyi Roche
E170 otoanalizéri ile 8lgtldiu (Roche Diagnostics GmbH
D68298 Mannhein for USA: US Distributor: Roche Diag-
nostics, Indianapolis , IN).

istatistiksel analizler SPSS 11.5 (SPSS for Windows,
SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Gruplar
arasindaki farkliliklar student t testi ile incelendi. istatis-

tiksel anlamli farkhilik icin sinir deger 0.05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 45 hastanin 33’0 (%73.3) ka-
din, 12'si (%26.7) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi
34.5+8.7 iken, kontrol grubunun 25'i (%78.1) kadin,
7'si (%21.9) erkek ve yas ortalamasi 36+8.3 idi.

Behget grubunda serum TAK, TOD ve DHEA-S dUzey-
leri sirasiyla 1.69+0.53 mmol/L, 23.70+20.12 umol/L
ve 208.77+98.71 ug/dl iken kontrol grubunda bu di-
zeyler sirasiyla 2.79+0.39 mmol/L, 14.55%=7.90 umol/L
ve 237.08%+147.39 ug/dl olarak belirlendi. Gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak incelendiginde Behcet
grubunda TAK' nin kontrol grubuna gére anlamli olarak
disik oldugu (p<0.05), buna kargilik TOD'un kontrol
grubuna gére anlamli olarak yiksek oldugu (p<0.05)
bulundu. DHEA-S dizeyleri agisindan ise iki grup arasin-
da anlamli farka rastlanmadi (p>0.05) (Tablo).
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Tablo: Gruplarda TAK, TOD ve DHEA-S degerleri.

Behcet (n=45) Kontrol (n=32)

TAK (mmol/L) 1.69+0.53* 2.79+0.39
TOD (umol/L) 23.70+20.12* 14.55+7.90
DHEA-S (ug/dl) 208.77+98.71 237.08+147.39
*: p<0.05

TAK: Toplam Antioksidan Kapasite, TOD: Toplam Oksidan Du-
rum, DHEA-S: Dehidroepiandrosteron Silfat.

TARTISMA

Hicresel dizeyde ciddi miktarda Gretilen serbest
oksijen radikallerinin yol aghgi toksik etkiler vicuttaki
antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye caligihr.
Antioksidan savunmanin yetersiz kaldigi durumlarda or-
taya cikan oksidatif stres, yaglanma ve bircok hastaligin
olusum surecinde dnemli rol oynar.' Oksijenin kismi in-
dirgenmesiyle olusan singlet oksijen, siperoksit radikali,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi aktive olmusg
oksijen tirleri oldukca reaktiftir ve organlarda toksik
etkilere yol acar.’® Serbest oksijen radikalleri, (i) hic-
re membrani proteinlerini yikarak hicreleri 6ldurir; (i)
membran lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre memb-
ranini sertlegtirip hiicre fonksiyonunu engeller; (iii) cekir-
dek membranini yararak cekirdekteki genetik materyale
etki edip DNA'y1 kinlma ve mutasyonlara agik hale ge-
tirir; (iv) immOn sistemdeki hicreleri yok ederek immin
sistemi bozar. Sonucta, oksidatif stres DNA mutasyonlari,
hicre 6lomleri ve hastaliklar gibi hasarlara neden olur.
Molekiler, hicresel ve doku dizeyindeki oksidatif hasa-
rin en aza inebilmesi icin oksidanlar ve antioksidanlar
arasinda bir denge saglanmalidir.'

Behcet hastaliginda artmig serbest oksijen radika-
li Gretimi ve oksidatif stres sonucunda antioksidanlarin
azaldigi bildirilmistir.¢? Oksidan/antioksidan dengesinin
bozulmasi Behcet hastaligindaki doku hasarindan so-
rumlu tutulmustur.’”” Kan serbest radikallerin zararli et-
kilerini engelleyen bircok antioksidan molekdl icermek-
tedir. Vitamin C ve E, albimin, bilirubin, Grik asit gibi
antioksidan molekiller ve siperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimler hicreleri oksidan
ajanlarin zararl etkilerinden korumaktadir.™® Bu anti-
oksidanlarin serum konsantrasyonlari tek tek &lctlebi-
lir ancak bu zaman alici ve pahali olup daha komplike
teknikler gerektirmektedir.'?'® TAK ise, son zamanlar-
da gelistirilen bir 8lcim yéntemi olup, serumdaki enzi-
matik olan ve olmayan tUm antioksidanlarin durumu-
nu yansitabilmektedir.'?'3 Bu yéntem ile dzellikle lipid,
protein, DNA gibi biyomolekillerin oksidatif hasarina
yol agan serbest radikal reaksiyonlarina kargi olan TAK
8lgulmektedir.’® Daha énce yapilmig olan caligmalarda
Behcet hastalarinda toplam antioksidan durum saglik-
li bireylere gére anlamh olarak dustk bulunmusgtur.®':
20 Bizde galismamizda literatir ile uyumlu olarak hasta
grubundaki TAK duzeyini kontrol grubuna gére anlam-
li olarak dugtk bulduk. Bu sonug, Behget hastaliginda

antoksidan savunma sisteminin yetersiz ya da bozulmusg
olabilecegini dosindirmektedir.

Serum ya da plazmadaki oksidan molekillerin kon-
santrasyonlarini ayri ayri dlcebilmek mimkindir. Ancak
oksidan etkileri birbiri Gzerine eklenebilir olan bu mole-
kullerin tek tek dlgtlmesi pratik degildir. Bu disinceden
yola gikilarak tom oksidanlarin durumunu yansitabilecek
bir yéntem olan TOD &l¢tmu gelistirilmistir.' Isik ve ark.
yaptiklari bir ¢ahismada Behget hastalarindaki toplam
oksidan durumu 8lgmek icin serumda toplam peroksit-
leri (TP) dlgmisler ve TP'i kontrol grubuna gére anlam-
li derecede yuksek bulmuglardir.’® Bizim calismamizda
da, Behcet grubundaki TOD dizeyi saglikli bireylere
gére anlaml derecede yUksekti. Dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve DHEA-S, yetigkinlerde adrenal korteks tarafin-
dan en yUksek konsantrasyonda sentezlenen iki steroid
hormondur. Bucolo ve ark. in vitro ortamda DHEA-S uy-
gulamasiyla retina pigment epitel hicrelerine olan ok-
sidatif hasarin azaltlabildigini géstermislerdir.'’® Celebi
ve ark. ratlarda oksidatif hasar olusturarak yaptiklar bir
calismada DHEA uygulamasinin oksidatif hasar sonu-
cu olusan ve lipid peroksidasyonunun géstergesi olan
malondialdehid dizeyini azaltirken antioksidan enzim,
sUperoksid dismutaz aktivitesinde artmaya yol achigini
bulmuglardir.?" Yine Glkemizden yapilan bir ¢alismada
da, oksidatif stresle iligkisi gésterilmis bir hastalik yasa
bagli makila dejenerasyonunda DHEA-S dizeyleri sag-
Lkl kisilere gére dustk bulunmustur.?? Bizim calisma-
mizda ise DHEA-S dizeyleri agisindan Behget ve kontrol
gruplar arasindaki istatiksel olarak anlamh olabilecek
bir fark saptanmadi.

Sonug olarak elde ettigimiz bulgularin isiginda Beh-
cet hastaliginda oksidan/antioksidan dengenin oksidan-
lar lehine bozulmus oldugu ve artmig oksidatif stresin
hastaligin patogenezinde rol oynuyor olabilecegi séyle-
nebilir.
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