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Glutatyon Redoks Slstemlnm Behget
Hastahgmm Patogene21smde Rolii Var m1?
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OZET

Amag: Son ramanlarda glutatyon redox sisteminin kronik iltihabi hastaliklarin patogenezisindeki onemi ileri
surilmektedir. Bu calismanin amaci, Behget hastaliginin etyopatogenezisinde bu sistemin roliinii arastirmaknyr

Gereg ve Yontem: Behcet Hastasi (BH) olan 26 olgunun glutatyon peroxidaz(GPx) degerleri 29 romatoid
artrit (RA ) ve 26 saghkh kigiden oluyan kou!ml gruplarindaki degerler ile karsilaguridr. GPx dlciimleri tam kanda

yapildi ve sonuclar U/grHb olarak verildi

| Bulgular: Hem BH hem de RA grubundaki sonuclar saghikl: kisilere gore anlamli olarak diisikti. Fakat BH
ve RA gruplari arasinda anlami fark yoktu. Gruplar cinse gore ayrildigi zaman yine anlamli fark yokiu.
Sonug: Ghuaiyon peroksidaz sisteminin Behget hastaligsndaki etkisi diger kronik inflamatuar hastaliklardaki

_g:‘bidiﬂ

Anahtar kelimeler : Behger_ Hastahg:, romatoid artrit, glutatyon peroxidaz.

SUMMARY

DOES THE GLUTATHION REDOX SYSTEM HAS ANY ROLE IN

PATHOGENESIS OF BEHCET'S DISEASE?

Aim: The role of ghutathione redox system in the chronic inflammatory processes has recently been reported.
In this study, we investigated the effect of this system in the ethiopathogenesis of Behget's Disease (BD).

Methods: Twenty patients with Behcet's Disease (BD), 29 patients with rheumatoid arthritis (RA) and 26
healithy controls were studied and compared to each others for the glutathione peroxidase (GPx) activities. GPx activi-
ties was assayed in whole blood and the results expressed in U/gram Hb.

Results: A significant decrease of GPx values was found in the blood from BD and RA patients when com-
pared to the healthy controls. No significant difference was found between BD and RA. There was also no difference in

GPx activity when these groups were divided according to sex.

Conclusion: Ghaahion pemxidase system has the same effect in Behget' Disease as in the other chronic

inflammatory disorders.
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GIRIS

Aerobik yasamla itlgili reaksiyonlann
sonucu olarak olusan serbest oksijen radikallen
reaktif ve kararsiz kimyasal yapilardir. Bunlar
hiicrelerin organik, inorganik yapilariyla,
membranlann lipid ve proteinlertyle, niikleik
asitlerle reaksiyona girerek cesitli hiicre ve doku
hasarina yol acabilmektedirler (1). Inflamasyon

sirasinda l6kositler ve diger hiicreler tarafindan

uretilen serbest radikaller patogenesisde onemli rol
oynayabilirler. Normal olarak dokularda serbest
oksijen radikallerininiiretimi ile bu radiksllerin

toksik olmayan formlarina déntigimii arasinda bir

denge vardir. Organizmada reaktif oksien tirlerinin
detosikasyonunu saglayan mekanizmalarin en
énemlilerinden biri glutatyon redoks sistemidir. Bu

sistem soyle caligmaktadir:

2GSH + R-O-OH => GSSG + H20+ ROH
(2).
Glutatyon peroksidaz (GPx) bu reaksiyonu
katalize etmektedir. Reaksiyonda indirgenmis

pglutatyon (GSh) dan oksitlenmis glutatyon

olusmakta (GSSG) ve toksik radikaller toksik
olmayan yapilara doniigmektedirler. Okside olan
glutatyon (GSSG) daha sonra glutatyon rediiktaz

~ tarafindan indirgenir.

Oksijen kaynakh radikallerin bir nedensel
ajan olarak inflamasyondak: 6nemi son zamanlarda
aniagilmistir (3). Inflamasyon durumlarinda

~ lokositler ve diger aktif immiin hiicreler tarafindan

salgilanan serbest oksijen radikallerinin savunma
sistemleri tarafindan uzaklastirilarak dokunun
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korundugu ileri sirillmektedir. In vitro ve in vivo
calismalar serbest oksijen radikallerimi romatoid
artrit ) gibs kronik 1ltihabi durumlarda patogenetik
bir rolu olabilecegim gistermektedir (4). RA'I
hastalarin eklemlennde aktive olmus hicreler
tarafindan toksik radikallerin salgilandigina dair
deliller vardir (4.5). Ayrica eritrositlerde ve eklem
dokularnnda GSH seviyelen RA  aktivasyonu
strasinda dusmektedir (4,6). Yine RA'da GPx
aktiny itelert azalmasi entrosit ve dokularda peroksid
artislart tle beraber olabilmektedir (4,5).
Peroksidasvon urinlerinin yiuksek seviyeleri
radikallere kargt korunmamn yetersiz oldugunu
dusundurmektedir (6).

Behget hastaliginda ilthabr yanitin artmis
oldugunu gosteren baz1 buigular vardir. Pater
reaksiyonu ve monosodyumtirat kristallerinin in-
tradermal ymjeksiyonundan sonra olusan dern
reaksivonu bu gortsin dayandigr gozlemlerdir
(7.8). Bu ¢ahismanin amaci glutatyon rediikytaz
sisteminin bu artnmy cevapta bir rolu olup
olmadigim aragstirmaktir, |

GEREC VE YONTEM

(alismaya 26 Behget hastas) (9 kadin 17
erkek). 29 romatoid artrith hasta (22 kadin, 7 erkek),
260 saghkhi kigt (21 kadin 5 erkek) alindi. Cabgmaya
alinan hastalar ve saghkh kisiler SSK Goztepe
hastanesmden sagland). Behget hastalarimin yas
ortalamasi 37.7 = 10.8 ve ortalama hastalik suresi
6.1 = 5.7 yil, RA'lt hastalann yas ortalamas) 51.9
= 13,1, ortalama hastalik surest 1se 7.4 £ .1 yui
olarak hesapland:. Saghklh kigilerin iS¢ yag
ortalamasi 34 + 4.5 1d1. Behcet hastalarinin tanimi
International Study Group for Behget's kriterlerine
gore vapildi(9).

Glutatyon peroxidaz aktiviteler: Paglia ve
Valentuine'nin bir modifikasyonu ile tam kanda tayin

edildi (10.11). Heparinhi bir tipten 50y] alinarak
izerine 1000y dilusyon sivist eklendi.5'oda

1s1sinda bekletildikten sonra 1000 ml Drabkin

kanrigimindan kondu ve 37 C° de vortekslend.

Hazirlanan hemolizattan 20y] alinarak 1000y}
belirte¢ ve 40;;1 cumen eklendi, vortekslendi ve
340 nim'de okundu. Hemoglobin Sigma diagnostik
kiti 1le kantitatif olarak olculdi. GPx aktiviteleri
Unite/gram Hb olarak verildi.

Sonucglarin karsilastirilmas: bagmsiz t-
testine gore yapildi.

SONUCLAR

Tablo I, sonuglar! topluca gistermektedir.
Romatoid artrith hastalarin GPx deperlerinin
ortalamasi: 36.88 + 14.61 U/gHb. Behget'll
hastalarin Gpx ortalamalar: 38.17 + 15.33, saghikl
kistlerin ortalamalan 1se 53.63 + 23.08 olarak
bulundu. RA't olan hastalarin degerlerinin
ortalamalari normal gruptaki degerlere gore anlamli
olarak dugiikti (p<0.003). Ayni durum Behcet'li
grup ile normal grup arasinda da gozlendi. Behget'li
hastalann ortalama degerleri de normal gruba gore
anlaml olarak dugikti (p<0.008). RA'h hastalann
degerlert biraz daha diisiik olmasina ragmen RA'l
hasta degerleri ile Behget'lh hastalarinin degerlen
arasinda anlamh fark yoktu (p=0.6). Ayrica vakalar

‘cinslerine gore siniflandinlip hesaplar yapildiginda

hem Behget hem de RA 'h grupta kadmlann GPx
ortalamarn erkeklerininkine goére daha diigiiktu.
Fakat cinsler arasindaki fark her ik grupta da
anlamsizd: (Tablo 2). Romatoid artrith hastalar
aldiklart 1laglara gore sinmiflandinldiklart zaman
GPx ortalamalan en dlisiik metotraxat - steroid alan
grupta (30.5+ 12.2) en ylksek degerler metotraxat
-klorokin ve klorokin - steroid alan gruplarda
gozlendi (sirasiylad42.2 £23.7,42.9 + 20.6), (Tablo

3).

TARTISMA
Hem Behcet hastalaninin sonuclan (38.2 £
14.6) hem de romatoid artritli hastalarda alinan
sonuclar (36.8 + 14.6), normal kontrollerden elde

TABLO.L. Calisma gruplarinda glutatyon peroksidaz (GPx) degerleri

Hasta grubu

Sayist (n=) | GPx (Ort+8D) U/g Hb.

Romatoid artrit 1 29

36.8 + 14.6*

Behget Hastahig 20

38.2 + 15.3**

Normal kontrol | 26

*n<0.008, **p<0.003, kontrol grubuna gore

53.6 +£23.1

TABLO.IL Hastalarda glutatyon peroksidaz (GPx) degerlerinin cinslere gore dagilimi

Hastalik | Cins - GPx (Ort+SD) U/g Hb.
Romatoid artrit 4 Kadn 37.8+14.5
Romatoid artrit Erkek 337+156
Behcet Hastaligi Kadin 42.14 £16.3

Behget Hastaligs Erkek 35.7+14.6
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GLUTATYON REDOKS SISTEMININ BEHCET HASTALIGININ PATOGENEZISINDEK! ROLU VAR MJ?
TABLQ.IL. Romatoid artrith hastalann aldlgl 1laglara gére glutatyon perokmdaz

| {GPx) degerlennm daglhml

Kullamlan ils

Metotreksat stcrmd

. ﬂ " Hasta sayist_|GPx (Ort£SD) Urg Hb.
— '
[Klorakin -steroid |

389+3.7
429:!:206
3541:1523

e e el ——

J 305+ 122

Metotreksat - klorakin
Salazoprin

edilen sonuglarla (53.6 + 23.1 kargilagtinldiginda
anlamh olarak diigiik bulunmas: (sirasiyla p<0.008,
p<0.008) iltithap ortamindan uzakiastinlamayan
serbest radikallerin kronik inflamasyonda dnemh
etkilerinin oldufu gorigiind desteklemektedir(3,6).
Fakat Behget'h hastalardaki GPx degerleri ile RA’l1
grubundaki GPx degerleri arasinda anlamh bir
farkin olmamasi, glutatyon peroxidaz sisteminin
Behget hastalignin patogenezinde ozel bir yer)
olmadigim digindiirmektedir.

Daha once bildirtlen ¢alismalarda
penisillamin, altin, sulfasalazin,steroid alan RA'li
hastalarda OPx degerlerinin kullanilan tlaglarla
ihgkisi incelenmigtir. Bilebildigimiz kadanyla bu

5

5 42,2 + 2
S . L X -

3 32.7+10.1

¢aligmalarda incelenen gruplarin sayilart az ve
bulgular ¢eliskilidir(4,5,12). Yalmzca altin ile GPx
arasinda spesifik bir etkilesmenin oldugu
bildiriimustir(13). Bizim ¢alisma gruplannmizda altin
kullanan hastalar yoktu. En diisiik GPx degerlert
metotraxat - steroid alanlarda (30.5 £ 12.2), en
ylksek degerler klorokin - steroid ve metotraxat -
klorokin alanlarda gozlendi (sirasiyla 42.9 + 20.6.
42.2 £ 23.7). Hastalann aldig: 1]aglara gore yapilan
siniflandirmalarda GPx degerlerinde gorilen bu
varyasyonlann ilag etkilerine bagh olup olmadigni
sOyliyebilmek icin bizim de vaka sayimiz yeterli
degildir. Bu nedenle daha genis detayl arastirmalar
yapilmas) gerektigini diistiniyoruz.
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