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1. GIR1IS

Serbest oksijen radikallerinin doku hasarina yol ag¢gmak sure-
tiyle, kanser, otoimmunite, kronik ve inflamatuar hastaliklara kadar
uzanan birgok hastalikta dnemli rollerinin oldugu distnUlImektedir
( 17,23,45,54,55,64,75,97,100,102 ). Bu radikaller, biomembraniar ve
subsellller organellerdeki fosfolipidlerin poliansatiire yag asitlerini
etkileyerek hiicrelerde hasar olustururilar. Proteinlerin denatiirasyonuna,
gapraz baglarla aggregasyoniarina veya par¢alanmalari suretiyle aktivite
kaybina yol agtiklari: gibi, Kkarbonhidrat polimerlerinin de yikilmasina,
in vivo olarak glukozaminoglukanlar ve hyaliironik asidin depolimerizas-
yonuna sebep olurlar. DNA molekiilinl etkileyerek mutagenesiz, karsino-
genesiz ve hiicre 6l1Umiine yol agarlar ( 54,64,102 ). Buna karsilik, ser-
best oksijen radikallerinin fagositozis, inflamasyon, ilag ve toksinlerin
detoksifikasyonu, iskemik reperfiizyon yetmezl1igi gibi birgok fizyopatalc—
jik islemde, Snemli diuzenleyici islevleri vardair ( 17 ).

Mc Cord and Fridovic ( 63 ) 'in 1969 yilinda, sUperoksit radi-
kalini spesifik olarak ortadan kaldiran siiperoksit dismutazin ( SOD )
enzimatik aktivitesini gdstermelerinden sonra bu konudaki arastirmalarin
giderek yogunlastigi1 dikkati ¢gekmektedir. Son yirmi yildan glinlimiize kadar
yapilan ¢alismalar sonunda gerek siperoksit radikali, gerekse SOD konu-
sunda bir hayli bilgi edinilmistir.

Stperoksit radikali, mikrobial patojenleri ortadan kaldirmak
igin ¢esitli uyarilarla polimorf niilkleer 16kositlerden, monosit ve makro-
fajlar tarafindan Uretilir. Bu hilicrelerde membrana bagli NAD(P)H oksidaz,
ksantin oksidaz, mitokondrial ve mikrozomal sitokrom P - 450, elektron
transport zinciri ile olusturulan sUperoksit radikalinin hiicre ig¢indeki
konsantrasyonu, stoplazma ve mitokondri i¢ membraninda bulunan bakir,
¢inko - SOD, mitokondri matriksinde bulunan mangan - SOD ile kontrol
edilir ( 4,7,39,45,83,84,101 ).



Yaptigimiz literatlr taramasinda, ¢esitli hastaliklarda SOD
aktivitesinde bir degisiklik olup olmadigint tesbit etmek amaciyla,
plazma eritrosit ve 1dkositierde SOD enzim aktivitesi tayinlerinin vya-
pi1ldig1 tesbit edilmistir ( 15,20, 32,37,38,49,60,61,71,80,100,107 )
Bunlardan Romatoid Artrit ( RA ) ve Kronik Bdbrek Yetmezlikli ( KBY )
hastalardaki c¢alismalarda, daha ¢ok plazma ve eritrositlerde, RA ’1i
hastalarda ise bunlara ek olarak 18kositlerde de SOD enzim aktivitesi
tayininin vyapi1ldigt gériimistir ( 5,18,43,47,59,82,86,87,88,99,108 ).
RA ve KBY ’1i hasta gruplarinda elde edilen sonug¢lar birbirine uymamak-
tadir. Behget’1i ve Sistemik Lupus Eritamatozuslu ( SLE ) ’1i hastalarda
bu konuda yapilan bir c¢alismaya rastlanilamamistir. B ve T lenfositlerde
S0D enzim aktivitesinin 6 normal Kkiside tayin edildigi bir c¢alisma
bulunmustur (48). Hastaliklarda B ve T lenfosit SOD aktivitesi konusunda
ise herhangibir ¢alismaya rastlanilamamistir.

Bu sebeple c¢alismamizda SOD enzim aktivitesinin hastaliklardaki
tani dederini ve hastaliklarin dedisik evrelerindeki dizeylerini ortaya
koymak amaciyla, kontrol grubu ile Behget, SLE, RA ve KBY ’1i hastalarin
plazma, eritrosit ve T16kositlerinde SOD enzim aktivitesini tayin ettik.
Bunlara ek olarak kontrol grubunun bir bdluminde ve Behget’li hasta
grubunda B ve T lenfosit SOD aktivitelerini 8lg¢tiik. Behget, SLE ve RA ’1i
hasta gruplari, klinik olarak aktif ve 1inaktif olgulardan olusuyordu.
Elde edilen sonug¢iari klinik ag¢idan degeriendirerek, SOD enzim aktivite-
sinin tani degerini, aktif ve inaktif hasta gruplarindaki degisimlerini,
ptazma, eritrosit, 18kosit, B ve T lenfositlerdeki SOD enzim aktiviteleri
arasindaki iligskiyi ortaya koymaya ¢alistik.



2. GENEL BILGILER -

2.1, Stiperoksit Radikali

2.1.1. Superoksit radikalinin kimyas1 :

Molekiiler oksijen veya son yillarda daha fazla kullanilmaya
baglayan adlandiriimasi ile dioksijen drinlerinin bir kismi yavas
reaksiyon verirken, bir Kismi oldukca hi1z11 reaksiyon verir]ef. Molekiler
orbital teorisine gtre dioksijenin bag sayis1 iki olup, 2u*p orbita—
Tindeki ortaklanmamis 1iki elektronu nedeniyle de paramanyetik ©zellik
gbsterir ( 25, 68 ). Mo1ekU1er oksijene bir elektron eklenmesi ile siiper-
oksit radikali ( anyonu ), 1iki elektron eklenmesi ile peroksit iyonu
olusur. Dioksijen ( 0, ), siperoksit ( 0_-2 ) ve peroksitin ( 025 ) mole-
kiiler orbitalleri asagidaki sekilde gbsterilmektedir ( 19 )} .

0, KK (20)%(20%)(2mpx)? (2npy)* (20p)? (2m%px) ! (2mxpy)*
07, KK (20)%(20%)%(20p)? (2mpx)? (2mpy)? (21kpx)? (2mxpy) |

0,27 KK (20)%(20%)?(20p)?(2npx)? (2mpy)? (2mxpx)? (2nxpy)?

Oksijen radikali terimi biyokimya literatlrinde, oksijenin

suya donlstigi redoks reaksiyonunda, ara {riin olarak olusan reaktif
oksijen dridnlterini belirtmek d¢in  kullanilir ( 14 ). Birgok oksijen
GrinUnin sagland1gi reaksiyonlarla, ilgili enzimlerin hicredeki lokali-

zasyonlari Tablo - 2.1.’ de verilmistir ( 14 ).



Tablo 2,3. Oksijen radikall olugturan ilgili biyolojik redoks reaksiyonlary .

16"~ oksidasyonu 1e” dismutasyonu 2a‘H.,02 olugturan 26" su olusturan 2e dismutazyonu 3a” oksidasyon 4a” oksidasyont
(8rn, :ksantin ok- (6rn.; S00) oksidasyon (6rn.: oksidaz (&rn.: (6rn.: katalaz) dismutazyonu (&rn. (8rn.:sitokrom
sidaz ,NAD(P)H ok- Orikaz, aminoasit peroksidaz) Haber-Weiss oksidazlar)
sidaz) oksidaz) reaksiyonu)

Reaksiyon tipi

HO.-

2a” 2 ) \
H,0,

w ) [ ¢ [\
<OH + ON~

o J_\ \ [\
2 Hzo

Hicredeki Granllosit Stoplazma, Peroksizom Stoplazma Peroksizom Granfilosit Mitokondrion

lokalizasyon Membran3 Mitokondrion Granillosit

drnekleri Grandlleri

2.1.2. Superoksit radikalinin biyolojik sistemlerdeki
kaynaklarit :

Siiperoksit radikalinin hicrelerde, tioller ( orn.,glutatyon ),
flavinler ( flavin mononiikleotidler, flavadoksin, riboflavin gibi ),
dihidrooratat, nitrofurantion ve fenilhidrazinin oksidasyonu ile olustugu
gosteriimistir ( 84 ). Bu reaksiyonlarla olusan 072 ' nin iyon transpor-
tunda, primidin biyosentezinde, oksihemioglobin - methemoglobin oraniari-
nin dizenlenmesinde gorev aldi1gi1 bildirilmektedir ( 84 ).

Otooksidasyonlar neticesinde de siliperoksit radikali olusur.
Katekolaminlerden epinefrinin, metal iyonu ile adenokroma oksidasyonu
reaksiyonu 0%, ile ilerler ( 66 );_Glutatygn, 6-hidroksidopamin, LDH’1n
mevcudiyetinde NADH, menadionlu veya menadionsuz oksihemoglobin, diabe-
tojenik dihidroksi fumarat, diallirik asit, karsinojenik aromatik aminler,
askorbik asit ve sitokrom C’nin otooksidasyonu neticesinde 0’-’2 meydana
gelir. Ayrica adriamisin, mitomisin C, bleomisin gibi redoks aktif
bilesikler de 072 olusturur..Bu oksidatif proseslerle 072 olusumu SOD ile
inhibe edilir ( 68,73,74,84 ).



Solunum zincirinde , oksijen ve glukoz kullaniminin artmasi,
072, H202’n1n olusumu ile karekterize edilen, dedisik uyarimlarla olusan
solunumsal yanmada ( respiratory burst ), slperoksit radikalinin
olusumuna sebep olabilir ( 84 ). Noétrofiller, monositler, makrofajlar,
eozonofiller, Kuppfer hiicreleri ve mesangial hiicrelerin tUmii, bakteri
veya zimozan partikiillerinin fagositozlar: esnasinda 072 o1usturdUk1ar1
gosteriimistir ( 39,45,56,83,84 ). Hicresel sistemlerde ¢esitli uyarim
1ar1a,0~‘2’ nin olusumu Tablo 2.2. ’de gosterilmistir.

Tabio 2.2. Hicresel sistemlerde ¢egitli uyarilarla siuperoksit

radikalinin olusturuimasi.

1. Polimorfoniikleer 1ldkositlerden ¢  Mikroplar, forbol esterleri ,
cytochalasin D, konkanavalin A, arasidonik asit Urunleri, dijitonin,
kemotaktik peptitiler, kadmiyum, AZ3187 kalsiyum jonoforu ve prostoglandin
Bx, lateks ve zimozan partikiilleri, hipotonik medyum, imminglobulinler,

kompleman tirevieri CS5a ve carregeenan etkisi ile.

2 Monositlerden : Fagositoz esnasinda veya aggrege IgG, forbol miristat
asetat ( PMA ), kemotaktik ve trombosit aktivasyon faktérileri, cpsonize
zimozan ve A23187 kalsiyum ionoforu etkisi ile.

3 Makrofajlardan : Bakterileri fagositozlari esnasinda, lateks bilye-
Terinin opsonize zimozan partikiilleri veya PMA'ya bagl: olarak, fagositik
uyarimlar { tufsin )}, lipooksijenaz inhibitérleri ( nordihidroguiraretik
asit ), trombosit aktivasyon faktsrileri, immin kompleksler, tumdr ve
immin hicreler, pinositozis ile.

4. Eozonofillerden : Fagositoz esnasinda.

5. Kuppfer hiicrelerinden : Zimozan partikillerinin fagositozu sirasinda.

6. Mesangial hicrelerden : Fagositoz esnasinda.

7. Bakterilerden : Elektron transportu sarasinda.




Sliperoksit radikalinin subselliler sistemlerde olusturulmasina
ait ornekier Tablo-2.3. ’de g&steriimistir. Bunun &rneklerinden birisi,
ksantinin, ksantin oksidazin katalitik etkisi ile 072 teskil ederek (irata
¢evrilmesidir. Bu reaksiyonda olusan 072 SOD enzim aktivitesinin tayi-
ninde substrat olarak kullanilabilir ( 84 ).

Nétrofil, monosit, makrofaj, Kuppfer hiicreleri, mesangial ve
timdr hiicre ¢ekirdeklerini aktive eden, membrana bagli NADPH oksidazin
katalizi ile 0+, olusur ( 74,83,84 ). NADPH oksidaz, bir elektronu
NADPH’dan oksijene transfer eder. Enzimin kofakt®rii FAD'dir.

Tablo 2.3. Subselliiler sistem1erde siiperoksit radikalinin olusumu

1. Ksantin oksidaz ( EH2 ).

EH2 EH2

a) Hipoksantin ————> ksantin ———> urat + 0‘;

-0 '2 02

b) Ayrica : EH, + O, ———> EH* + HO,

HO*, + HO°*, —> H_O + 0

2. Membrana bagli NAD(P)H oksidaz.

2 02 + NAD(P)H —> 2 0;; + NAD(P)H+ + H+

3. Mitokondrial elektron transport zinciri.

4, Mikrozomal sitokrom P-450 elektron transport zinciri.

Son galigmalarda, mitokondrial solunum zincirinin 2 basamagindan
birinden kaynaklanan 072’n1n, olusan Hy0, >in blylk bdluminden sorumlu
oldugu ileri slrilimektedir ( 84 ). Olusan H,0, katalaz ve glutatyon
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peroksidaz ( GSH-Px ) tarafindan suya gevrilir. Azid, siyanid, paraquat,
streptonigrin ve menadion gibi bilegiklerin, mitokondrial solunum zinci-
rindeki normal elektron transportunu 2 b&lgeden saptirarak 072 olustur-
duklari ileri strilmektedir ( 84 ). Mitokondrial zararli yol bileseni
kabul edilen O_-2.SOD ile ortadan kaldirilir. Mitokondrial solunum zinciri
ve O':2 olusum yerleri Sekil 2.1. ’de gdsterilmigtir.

a) Siksinat
\ 7
Substrat Fp
ATP ATP ATP
v r —————— 1
NAD —> Fp ———>K0.Q——~>Sit.b—-—>5it.c1———>Sit.c ' >Sita,a34—->H20
| ]
- +1
02 : de, 44
i 1
' t
| -
b) S8it.c oksidaz
Yer 1 Yer 2
O2 e 02 e
sop,16,24% 16, et
O'2 ———————————————— > 0'2—-—> H202 Y *OH )H20
-H20
GSH-Px
Katalaz

Sekil - 2.1. a) Normal mitokondrial solunum zincirinde elektron trans-
portu ve ATP sentez yerleri. b) Mitokondrial solunum zincirinde zararli
elektron transferi. Yer 1 ve 2'de elektron akigsinin sapmasi sonucu 0‘;
olugabilir. Olusan bu radikal de enzimatik veya kimyasal olarak dismu-
tazyona ugrayarak Hzoz, *OH ve sonugta suya indirgenebilir. Alternatif
olarak, HZOZ katalaz ve glutatyon peroksidaz ( GSH -Px ) ile yine suya
cevrilebilir ( 84 ).

( 8it. : sitokrom, Ko.Q : koenzim Q, Fp ! flavoprotein )



2.1.3. Sliperoksit radikalinin diger reaktif Griinlere

cevrilmesi :

Stperoksit radikali; protonlanarak perhidroksil radikali

( HO-» ), dismutazyonla hidrojen peroksit (Ho02) metal katalizi ile

hidroksil radikali ( OH+) gibi diger reaktif oksijen UrlUnlerine gevrile-
bilir. Fosfolipidlerdeki doymamis yad asitleri, perhidroksil, hidroksil
ve tek oksijenle okside olabilir. Bunun sonucunda, alkil ( L-), peroksil
( LO-2) ve alkoksi ( LO-) radikalleri olusur. Ayrica semikinon radikali
de olusturabilir ( Q-). Bu sebeple siiperoksit radikalinin biyolojik sis-
temlerdeki toksik etkileri tartisilirken, olusturdudu diger reaktif
irtinterinde g6z 6&niinde tutulmasi gerekir (23,35,62,68,84). Slperoksit

radikalinin g¢evrildigi diger reaktif Grinler Tablo - 2.4. ’de topluca
gosterilmistir.

2.2. Siiperoksit Dismutaz Enzimi

2.2.1. SOD enzimi lzerindeki galismalarin tarihi gelisimi :

1939 y1linda Mann and Keilin si1dir eritrositlerinden % 0,34
oraninda bakir igeren, molekiil agirli1gir yaklasik 34.000 Dalton olan mavi
renkli bir protein izole ederek buna " hemocuprein " ismini verdiler
(63). Bu arastiricilar hemocupreinde enzimatik aktivite tesbit
edememislerdi. Daha sonra insan eritrositlerinden buna benzer bir protein
izole edilerek buna da " eritrocuprein " adi1 verildi. Devam eden
¢alismalarda baska dokularda da molekill agiriiklari yaklasik ayni olan
bakir igeren proteinler izole edildi. Insan beyin dokusundan izole edilen

protein cerebrocuprein ", si1g9ir ve at karacigerinden elde edilen ise

" hepatocuprein " olarak isimlendirildi ( 63 ).



Tablo ~ 2.4. Superoksit radikallerinin diger reaktif urinlere
gevrilmesi.

Reaksiyon Yorum
1. Protonlama : Parhidroksil radikalleri,szel-~
pK 4.69 Tik1e membran yuzeylerinde
Rt + 0%, —> Ho*, olusabilir.

2. Dismutazyon :

20t 1
i) 0'2+ 0'2 —_—— Hzo2 + 02 Reaksiyon yavas.
SOD
s - - + .
ii) O 2+ 0'2+ 24 > H202+ 02 Reaksiyon hizli.

3. Metal katalizleri ile hidroksil (*OH ) radikallerine ¢evrilme:

i) VA 0‘; — uin* 0, M= Fe, Cu, Mn gibi gecis metal
ZH+ iyonlarinin genellikle komp-
.. (n=-1)+ - n+ .
ii) M + 0°*, —™> M + H,O leks - formlari.
2 272
$i1) M(n—1)++H202 —> ™ +oH"+0H <OH, o; den daha reaktif.

4. Lipid peroksidasyonu :

i) LH + HO‘2 —> L* + H202 Doymamis yag asitlerinin (LH)
alkil radikalierine (L°*), HO'2
i) L + 02 > LO‘2 ile oksidasyonu, °*OH ile oldu-
gu kadar hizly degil ve bu
iii) LO'2 + LH —> L* + LOOH proses aninda, peroksil (LO‘Z)

alkoksi (LO*) radikalleri olu-

iv) 2 LOOH —> LO2 + LO + Hzo sur.

My 6ee oiaM™ Hidroperoksitler (LOOH), tek

oksijen i¢in potansiyel bir
kaynak teskil eder.

v) LOOH+

vi) 2 LOOH —> LHOH + LO* +1o2

vii) LO* + LH ——> L* + LOH

5. Semikinon radikali (Q°) olugumu: Menadion semikinon radikali,
methemoglobini ,oksihemogliobine
"' » - s 2
l¢] 2 + Q 02 + Q indirger, bu reaksiyonu 80D
inhibe eder.

6. Hzo2 ile - Halid - miyelopercksidaz (MPQ) sistemi :
MPO
i) o:é+noc1 —> HOC1 + 'OH+02 Hipoktordz asit (HOC1), Hzo
. den bir hem proteini olan

ii) OC1 + Hzo2 - 02+ c1 + Hzo2 MPO ile olusturulur.

2




1969 yilinda McCord and Fridovic ( 63 ) bakir igeren bu protein-
lerin, siperoksit radikalinin dismutazyonunu Kkatalizleyen bir enzim
oldugunu tesbit ettiler. Devam eden ¢aligmalarda SOD ’'in izoenzimleri
birgok doku ve hicreden saflastiriimistir (2,3,7,12,14,27,36,51,58,77,94,
101,103,107 ) Bu amagla birgok kromatografik teknik kullaniIlmistir. Bun-
lardan bakir selat afinite kromatografisi ve immiin afinite kromatografi-
sinde daha kisa siirelerde, vylksek verimlerle saflastirmalar yapilmistir
( 2,3,103 ). Eritrositlerden Cu, Zn - SOD ’in ayrilmasinda, hazirlanan
hemolizatlarin 70 - 80°C ’'a kadar 1isitilarak hemoglobinin ¢oktirildugd,
enzimin termal kararlili1gindan yararianan teknikler de kullaniImistir
(8,27). Saf]ést1r11an enzimin kinetik &zellikleri de incelenmistir ( 24 ).

Rekombinant DNA ’lar kullanilarak E . kolide insan SOD ’31 {retilmistir

( 34,40 ).

2.2.2. 80D enziminin katalizledigi reaksiyon :

Stiperoksit radikali ( 0%, ) dioksijenin indirgenmesinde sikca
rastlanilan bir ara irin olarak ortaya ¢ikar.Canli hiicreler i¢in hidrojen
peroksit ( H202 ) gibi tehlike teskil eder. Siperoksit dismutazlar
( soD, EC : 1, 15.1.1 ) olarak adlandirilan metallo enzimler, hemen hemen
blitlin organizmalarda bulunup, silperoksit radikaline karsi savunmayi
saglarlar (25,63,84). Tam olarak sliperoksit; slperoksit oksidorediiktazlar
olarak adlandirilan bu enzimler, siperoksit radikalinin, hidrojen perok-
sit ( H202 ) ve molekiiler oksijene (02) donlislimiinG kata1121er1er (63). Bu
enzimler aktif merkezlerinde bakir ( cuz? , cut ), nonhem demir

(Fe3+, Fe2t ) veya mangenez ( Mn3+,Mn2+ ) gibi metalleri ihtiva ederler
(.84 ).Enzimin, sUperoksit radikalinin dismutazyon reaksiyonu asagida
gosterildigi gibi olusur.

10



Indirgenme

soo - Mt + 05, + H' ————> sop- M + o,
Yiikseltgenme
+ ~ + +
SOD - M + 0'2 + H ————) SOD - M2 + H202
SOD
- +
Net 2 O~2 + 2 H —mm> H202 + 02

2.2.3. 8OD ’1in izoenzimleri :

Bugiline kadar yapilan ¢aligsmalarda 3 farkli SOD tesbit
edilmigtir. Bunlar;

a) Bakir, ¢inko siiperoksit dismutaz ( Cu, Zn — SOD ) : Karekte-
ristik olarak okaryotik hilicrelerin sitozoliinde bulunmakla birlikte
nikleus, plazma membrani ve mitokondri 1i¢ membranindan da 1izole
edilmistir ( 7,14,25,63,81,101,107 ). Insanda bu izoenzimi kodlayan genin
21. ¢i kromozomda bulundugu bildirilmistir ( 7,94 ).

b) Mangan siiperoksit dismutaz ( Mn - SOD )} : Okaryotik hiicre-
lerin mitokondri matriksinde ve birgok bakteride bulundugu
gosteriimistir ( 7,14,25,101 ).Insanda bu izoenzimi kodlayan genin 6.
kromozomda bulundugu tesbit ediimistir ( 7,94 ).

¢) Demir siliperoksit dismutaz ( Fe — SOD ) : Esas olarak bakte-
rilerde bulunur. Az sayida bitkide de tesbit edilmistir ( 25 ).

Birgok farklir kaynaktan izole edilen Mn ve Fe - SOD ’larin amino
asit dizilimleri bakimindan benzerlikler gosterdigi, Cu, Zn - SOD ’'laran
ise farkli olduklari gdsterilmistir. Bununia birlikte butlin SOD’1lar,
072’n1n dismutazyonunu difflzyon sinirlarina yakin ve yaklagik ayni
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hizlarla katalizlerler ( 25 ). Bunlara ek olarak insan dokularinda,

yiksek molektul agirliklr ( 135.000 dalton ) , glikoprotein yapisinda
tetramerik bir Cu, Zn - SOD’da tesbit edilmistir ( 58 ). Plazmadaki

SOD’1n % 90’'nin1 teskil eden bu enzim, ekstraselliiler sliperoksit dismutaz
( EC - SOD ) olarak adlandiriimistir ( 1, 58 ).

2.2.3.1 Bakir, ¢inko silperoksit dismutaziar :

11k olarak si1gir eritrositlerinden izole edilerek enzimatik

aktiviteleri gosterildikten sonra, yapilari ve katalitik ozellikleri
tanimlanmistir. Cu, Zn - SOD’lar, maya, Neurospora crassa, 1ispanak,
bugday tohumu, kiligbal1g1, tavuk karacigeri gibi bircok farkli kaynaktan
izole edilmistir. Bu galismalarda, her alt Unitesinde bir adet Cu (II) ve
bir adet Zn (II) ihtiva eden, molekiil agir1igir yaklasik 32.000 dalton
olan homodimerik bir enzim elde edilmistir. Alt Unitelerin zincir
igindeki disli1fit baglari ve nonkovalent kuvvetlerle birleserek saglam
bir yap1 teskil ettikleri gtzlenmistir. Cu, Zn - SOD’lar genellikle
oldukca kararli enzimler olup, saflastirilmalartr sirasinda kullanilan
organik c¢oziiclilere karsi dayanikli olduklar: tesbit edilmistir. Bu amagla
kullanilan 8.0 M lUre ve % 2’11k sodyum dodesil siilfat ile aktivitelerini
kaybetmedikleri gozlenmistir ( 25,30 ).

8181r eritrositlerinden elde edilen Cu, Zn - SOD, poliakrilamid
jel elektroforezinde 3 bant verirken, tavuk karacigerinden elde edilen
enzimin 4 bant verdigi tesbit edilmistir. Tavuk karaciger Cu,Zn - SOD’nin
izoelektrik fokusing ile, izoelektrik noktalari ( pI ), 6.75 ve 5.35
arasinda 6 bant verdigi gbzlenmistir. Birgok fare dokusunda ise Cu, Zn-
SOD’1n pI 4.0, 4.5 ve 5.0 ’de, bagal oranlari 1:6:23 olmak lizere 3 bants
tesbit edilmistir. Bu sonuglarla enzimin pI 4.0 ve 5.0 ’deki iki banti-
nin, iki alt Unitesine ait olabilecedi diistiniImlstir. A1t Uniteler A ve B
olarak goésterildiginde, AA, AB, BB seklindeki eslesmelerin elektroforezde
tesbit edilen 3 bant: izah edebilecedi ileri slirUlmistlr. Farkli 8rnek-
lerdeki hibridizasyonlarda, alt {nitelerde de degisimler gtzlenmistir.
S1g1r Cu, Zn - SOD '1nin pI 4.9 ve 5.2°deki iki band1 , preperatif izo-
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elektrik fokusing ile ayrilarak molekiil agirliklari, antijenik reaktivi-
teleri ile optik ve elektron spin rezonans ( ESR ) spektrumlarinda her-
hangibir farklilik gosterilememistir. Ancak termal kararliliklarinda bir
farkli11k tesbit edilmistir. Elektroforezde tesbit edilen bantlarin ,
posttranslasyonel modifikasyon dislincesini- dogrular nitelikte oldugu
ileri striUlmektedir ( 2,6,14,25,107 ).

Fare ve sig¢andaki Cu, Zn - SOD’larin elektroforetik paternleri-
nin doku spesifik olduklari gdsteriimigtir. Bazi bitkilerdeki Cu, Zn -
S0D elektroforez bantlaranda, amino asit farkliliklari gésterilerek,
bunlarin farkli gen {rini olmalari gerektigi ileri striimisttur ( 7,25 ).

Insan Cu, Zn - SOD ’1nin normalde pl 4.7’de bant veren fraksiyo-
nu ile karsilastirildiginda, pl 4.85 ’de bant veren genetik bir varyanta
gosterilmigtir. Bu varyantin tam olarak aktif oldugu tesbit edilmistir.
Tetrazolium oksidaz olarak tanimlanan bir genetik varyant: da
gbsteritmigtir. Daha sonra bunun da aslinda bir siliperoksit dismutaz
oldugu bildirilmistir ( 7,14,25 ).

2.2.3.2. Mangan sliperoksit dismutaziar :

11k olarak Escherichia koliden izole edilmistir. Daha sonra

Streptococcus mutans, tavuk karaciger mitokondrisi, Pleurotus olearius,
Bacillus stearothermophilus, maya, insan karacigeri, Thermus aquaticus,
Porphyridium cruentum, Pisium sativum, misir ve Myobacterianin birgok
tird gibi ¢ok sayida organizmadan izole edilmistir. Mn - SOD ’larin
molekiil agiriiklartr yaklasik 23.000 dalton olup, bir alt tnitesinde bir
atom Mn (II) ihtiva eder. Bu enzimler genellikle dimerik bir yapi goste-
rirler. Bununla beraber, myobacteria ve termofilik bakterilerden elde
edilen Mn - SOD’larin tetramerik yapida olduklari tesbit ediimistir (7,
14,25,94 ).
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2.2.3.3. Demir silperoksit dismutazlar :

Bu jzoenzim de ilk olarak Escherichia koliden izole edilmis,
daha sonra photobacteria, bir tiir deniz yosunundan, Chlorobium thisulfa-
taphilum, Chramatium vinosum, Pseudomonas ovalis, Anacytis nidulans ve
Methanobacterium bryantii gibi birgok bakteriden izole edilmistir. Birkag
istisnas1 disinda, bitiin Fe - SQOD’lar bir alt Gniteli olup, dimerik
yap1 gosterirler. ATt Unitelerinde bir atom Fe (II) vardir. Molekiil
adirliklart yaklasik olarak 23.000 daltondur. Myobacterium tuberculosis
ve Rhodococcus bronchialisden elde edilen Fe - SOD’larin tetramerik

yapida olduklari gosterilmistir ( 14, 25 ).

2.2.4. SOD ’larin yapisal o6zellikleri :

Amino asit dizilisi tayin edilen ilk SOD, si181r Cu, Zn - SOD
’1d1r. Daha sonra diger izoenzimlerinin de amino asit dizilimleri tayin
edilmis ve birgok organizmadan elde edilen Mn ve Fe - SOD ’Tarin dizilim
benzerlikleri gtsterdikleri tesbit edilmistir ( 14,25 ).

SOD izoenzimleri, x - 1sin1 difraksiyonu metodlari ile incele-
nerek yapilari hakkinda daha detayl: bilgiler ediniimistir ( 25 ). Cu,Zn
- 80D in 2 A’luk ¢Bzimleme ( resolution ) sonucunda , bu enzimin sekiz
kollu antiparalel B yapili bir silindir seklinde oldugu bulunmustur. Bu
yap1 sekli B - fig1 ( barrel ) olarakta anilir. B - fig¢g1 yapidan 2 uzun
nonheliks ilmek ( loop ) uzanir. Bunlardan bir tanesi Ust kenarda digeri
alt kenarda bulunup, aktif bolgeyi kapatirlar. Dogal dimerik molekiilde
2 aktif merkez birbirinden 34 A’Tuk uzakliktadir. Bu da verilen dimer
O0l¢lilerinde birbirinden olabildigince uzaktir. Her aktif merkezdeki Cu
(II)’a, buklUlmiis 4 dizlem tertibiyle, 4 imidazol halkasi baglanmistir. Bu
imidazoller 44, 46, 61 ve 118 numaral1 histidinlere aittir. zn (II) ise
Cu (II)’a 61 numaralir histidin imidazolinin olusturdugu bir ligant
koprisli ile baglanmistir. Zn (II) ye baglanan diger ligantlar 69 ve 78
numarall histidinlerie 81 numaral:r aspartik asit tarafindan teskil edi-
lir. Her alt Unitedeki sekiz histidin bakiyesinden altisinin metale
baglanmis olmasi dikkati ¢ekmektedir ( 25 ).
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Bakir, ¢inko - SOD’1n aktif bdlgesi de gok detaylir olarak ince-
lenmistir ( 25 ). Cu (II)’nin kanalin dibine yerleserek kismen solventle
kars1 karsiya birakildigir, Zn (II) ’nun ise Cu (II)’1n karsisindaki bir
pozisyonda, protein yapisi ig¢ine yerleserek hemen hemen biitini ile giz-
lendigi ileri sliriImlUstir . Kanal bdlgesindeki atomlarin dizenienme
seklinin, kataliz i¢in kritik bir Oneme sahip oldugju disiinliimektedir. 141
numarali arginine bir hidrojenin baglanarak bakir ile ligant teskil edip,
072 gibi giris kanalini kapatti§i, O?é olmad1§1 zaman ise iki su molekii-
1uniin bu pozisyona baglandi181 ileri slriimektedir ( 25 ).

Mangan ve demir - SOD’1nin, X - 1sin1 kristallografisi ile
yapilarinin incelenmesi sonunda, bu iki izoenzimin birbirlerine benzer
yapida olduklari goriimiistir. Cu, Zn - S0D’da B - fi¢1 vapisi en Snemli
6zellik iken, Mn ve Fe - SOD’larin a - heliksce zengin bir yapi goster-
dikleri tesbit edilmistir. Ayrica metal badlama bSlgelerinin de farkls
oldugu bulunmustur. T. thermophilus dan izole edilen tetramerik Mn -
SOD’in x - 1sin1 kristallografisi ile 2.4 A’11k c¢tzimlemede analizi
yapilarak, metal ligantlarinin 26, 81 ve 167 numaralil histidin ile 163
numarali aspartatdan saglandigtr tesbit edilmistir . Mn ve Fe - SOD’larin
alt tniteleri basina 0.5 veya 1 atom arasinda metail iyonu ihtiva ettik-
leri gosterilmigtir ( 25,40 ).

2.2.5. Siuperoksit dismutazlarin katalitik 6zellikleri :

Slipercksit dismutazlarin aktif merkezlerindeki metal iyonlarinin
uzaklastiriImasinin, katalitik aktivitelerini kaybetmelerine sebep ol-
dugu, yeniden vyerlestirilmeleri sonucunda da, aktivitelerini yeniden
kazandiklart gosteriimistir . Metal iyonlarinin uzaklastirilmasinda,
dislik pH’da selat yapici maddeler kullanilmistir ( 25,63 ).

Bakir, ¢inko - SOD’lardaki bakirin, katalitik siklustaki elek-
tron transferinde fonksiyonu oldugu, ¢inkonun ise elektronlarin ydnlendi-
rilmesinde gorev ald g1 ileri slOriimektedir . Cu (II) ’1n bir baska metal
iyonu ile yer degistirmesi sonucunda enzim aktivitesini tamamen kaybet-
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mektedir. Buna karsilik Zn (II)’nun, Ca (II), Hg (II), Cd (II), Cu (II)
ile yer dedistirmesi veya baska bir yere yerlestirilmesi ¢ok fazla akti-
vite kaybina yol a¢gmamaktadir . Dietil ditiokarbamat gibi hidrofobik
selat yapicilar, Cu, Zn — SOD’daki Cu (II)’1 ayirabilir. Boylece hazirla-
nan apoenzimin Cu (II)’a afinitesi oldukga fazladir. Mangan ve demir -
S0D’larda da dogal enzimlerde bulunan metallerin tamamen spesifik olduk-
lart, bunlarin uzaklastiriimasi ile aktivitelerini kaybettikleri gdzlen-
migtir ( 25,63 ).

Bakir, ¢inko - SOD’1n mavi rengi, katalitik yatigkin durumda

( steady-state )} vaklagsik % 30 oraninda bu rengini kaybetmektedir. Bu
bu]gq, enzimin aktif merkezindeki Cu (II)’1in 05} ile donlisim1i olarak
birbirini izleyen dindirgenme ve yillkseltgenmeleri esnasinda ping-pong
mekanizmalarin s6z konusu oldugunu dislindirmektedir. Bu katalitik siklus-
taki 1iki yari reaksiyonun hiz sabitlerinin de yaklasik birbirine esit
olduktarir ileri slrlilmektedir. Bu enzim i¢in verilen difflzyon sinirlari-
na yaklasan oldukga ylksek turn-over hizlariyla muhtemelen substratia
doygunluga ulasilamamaktadir ( 24,25 ).

Homodimerik Cu, Zn - SOD ’un aktif merkezlerinin birbirinden
bagimsiz fonksiyon yaptiklari sanilmaktadir.Dogal alt Unitelerin birbi-
rine esit aktivite gosterdigi ileri siliriImektedir. Bu alt Uniteler ara-
s1ndaki fonksiyonel etkilegimlerin tam katalitik aktivite i¢in esansiyel
olmad1g1r duslinilmekte ise de , halen Cu, Zn -80D’1n alt Unitelerinin
katalitik aktivitelerinin korunarak ayrilmalari gergeklestirilememistir
( 25 ).

Bakir, g¢inko - SOD’1n redoks titrasyonu, bazik gruplarin salini-
mina Cu (II)’1in indirgenmesinin eslik ettigini gdstermektedir. Katalitik
¢evrim esnasinda protonlarin lUrine hizl1r bir sekilde naklinin, 61 numara-
11 histidin imidazolatinin yardimiyla olustugu disiiniimektedir. Cu
(II)’%n miteakip indirgenmesi veya oié ile oksidasyonu esnasinda, bu
histidin imidazolatinin da Cu (II) ile yeniden ligant teskil ettigi veya
ayrildigr ileri strilmektedir . Imidazolin Cu (II)’dan ayrilmasi ile
oldukca fazlaca bazikleserek ¢oéziicliden bir proton aldigs, kata11t1k
gevrimin ikinci yarisinda HO, teskil ederek proton verdigi dustnilmekte-
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dir. HO 'nin aktif merkezden salinip, ¢Bzliclide protonlanarak hidrojen
peroksit olusturdugu ileri sirlimektedir ( 25 ). Bu reaksiyonlar Sekil
2.2. ’de gosterilmistir.

Im Im

Vo

— 2t — 1n"— cu?! ———) —zn%t—1m H ot o,

ARERYA
ya

+
Im

Sekil 2.2. Cu, Zn -~ S0OD 'da bakirin indirgenmesinde dnerilen reaksiyon

dizisi.

SOD ’lar siuperoksit radikali ile yaklasik difflzyon sinirlarinda
reaksiyon verirler. Enzimin aktif merkezindeki Cu (II) 'nin solvente agik
olan yeri, enzimin ylzey alaninin % 1’inden fazla degildir. Bu durumda
anyonik slperoksit radikalinin enzimin aktif merkezine elektrostatik
kolaylastirma ile ulasabilecegi ileri slridImistlr. Aktif Cu, Zn - SOD ’da
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jyonik kuvvetlerin degisimi incelenerek, iyonik kuvvetin artisiyla,
enzimatik reaksiyonun hizinin artti181 tesbit edilmistir. Bu bulgu, elek-
trostatik kolaylagtirmanin katalizleme prosesinde etkili oldugu gdrisiini
destekler niteliktedir ( 14,25 ). E. koli Mn ve Fe - SOD ’lari lzerinde
vapilan ¢alismalarda, katalitik prosesteki elektrostatik kolaylastirmada
1izin bakiyelerinin etkili oldugu ileri siriilmistir ( 25 ).

X 1g1ni1 kristallografik verilerinden elde edilen detayli yapisal
bilgiler ku]Tan11arak, s18ir Cu, Zn ~ 8SOD’ 1 (lzerindeki elektrostatik
alanlar, 06zellikle aktif merkez bdlgesi dikkate alinarak analiz
edilmistir. Bunun sonucunda, Cu (II)’nin bulundugu aktif merkeze ¢oziicu
gegisine 1izin veren, uzun derin bir kanala uyan pozitif yUklu bir alan
bulundugu tesbit edilmistir. Boylece elektrostatik potansiyel gradienti-
nin, anyonik OTé’ni kanal d¢ine Cu (II) ’a dogru yodnlendirerek, farkia
orneklerin girisine de engel olabilecedi ileri slrUimlstlr. Cu, Zn - SOD
*da 134 numaralir lizin ile 131 numaralir glutamat bakiyelerinin siperoksit
radikalinin kanala yaklagsiminda, 141 numaral: argininin de radikalin
lokal yonlendiriimesinde Gnemli oldugu dislinlUlimektedir ( 25 ).

Cu, Zn - SOD "1n aktif merkez modeli ile 072’n1n etkilesiminin
kuantum kimyast calismalarinin 1s181 altinda yeni bir mekanizma da One-
rilmistir. Aktif merkezdeki Cu (II) ’nin sira ile indirgenme ve yiikselt-
genmesiyle, Uriln olarak 072 ve H202 den birinin olustugu ping - pong
mekanizma yerine one silirlilen yeni mekanizma soyledir. Cu (II) ’a bagls
bir 0%,’nin ikinci bir O"-2 ‘nin bakiri Cu (I)’e indirgeyene kadar bagls
kald1gr ileri striimektedir. BOylece istirahat halindeki enzimde, Cu
(II)’de 1ligant olarak bir molekiil suyun bulundugu ve 072 'nin bu su
molekdlld ile yer dedistirdigi disiinlimektedir.Daha sonra Cu (II) - 0%, ,
ikinci bir 072 ite Cu (I) - 072 kompleksine indirgenerek, tasidigr yikle-
rin dagilimi1 ile Cu(II) - peroksit kompleksi olusturarak neticede HO% ’ye
dissosiye olmaktadir.Burada 141 numarali argininin, Cu (II) - 072 komp~
leksinin bir hidrojen bagir ile stabilizasyonunda kritik bir rol Ulstlen -
digi ileri strtimektedir ( 25 ). '
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2.2.6. SOD inhibitdrleri :

Bltlin SOD’1ar azid ve nitropirussid ile inhibe olurlar. Ayrica
SOD izoenzimlerinin spesifik inhibitérleri de vardir. Siyaniir ( 5 mM ) ve
N, N - dietil ditio karbamatin Cu, Zn - SOD '1 , hidrojen peroksitin Cu,
Zn - SOD ve Fe — SOD’1 , % 2 ’1ik sodyum dodesil siilfatin Mn - SOD 71
spesifik olarak inhibe ettigi bildirilmistir. Spesifik 1inhibittrler doku
ve hilicre ekstraktlarinda izoenzimlerin tayin ediimesinde kullaniimistir.
Bakterilerde bulunan Fe - SOD i¢in spesifik inhibitérier, bunlar idig¢in
se1éktif bir zehir teskil eder.Bu durumun pratik yararlarinin olabile-.
cegi duslniilmektedir ( 14,16,25,30,84 ).

2.2.7. SOD "in biyosentezi :

Streptococcus faecalis ve E. kolide hiicre i¢indeki siperoksit
radikal olusumunun artig1 ile SOD diizeylerinde de artislar gozlienmistir.
Fare akcigeri, alveolar makrofajlar, kultlrienmis endotelial hilicreleri
ile diger bir g¢ok hliicre ve dokuda PO, nin artist ile SOD’nin indiksiyo-
nu gbsterilmistir. P. Ovalis ve E. kolide kiiTltlir ortamindaki Fe miktari-

3

nin artis1 ile Fe - SOD diizeyleri artarken, Mn tuzlarinin da Mn - SOD ’in
artisina sebep oldugu bildirilmistir. Quinon, viologen ve boyalarin E.

kolide SOD’1 artirdi1gr gdzlenmistir ( 14,25,84 ).

Dactylium dendroides mantarinin, Cu (II) ’an bulunmadigi ortamda
Cu, Zn - SOD ’indaki azalisini, Mn - SOD ’in telafi edici artigsi ile
dengeledigi bildiriimistir ( 25 ). Fare ve civcivlerin Mn ’dan fakir
diyetle beslenmeleri sonucunda, Mn - SOD diizeyleri azalirken Cu, Zn - SOD
dlizeylerinin artti1d1r gosterilmistir ( 25 ). Uzun slireli E vitamini ek-
s1k1igi sonucunda, farenin bir¢ok dokusundaki SOD dizeylerinde artislar
oldugu tesbit edilmistir ( 25 ).
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2.2.8. SOD tayin metodlari :

SOD enzim aktivitesinin tayin edilmesi ig¢in substrati olan
sliperoksit radikali enzimatik veya non enzimatik bir yolla deney orta-
minda olusturulur. Ortama bu radikali gosteren bir indikatdr eklenerek,
indikatdr reaksiyonun degisiminden SOD aktivitesi tayin edilir. Siperok-
sit radikali geleneksel analitik cihazlarla kolayca tayin edilemez.
Bununla birlikte radikalin direkt &lg¢gimine dayanan metodlar da
gelistiriimigtir. SOD tayininde kullanilan bu direkt deneyler Tablo 2.5.
'de- topluca verilmistir. Direkt deneyler, oldukca saf &rnek gerektirme-
leri ve Bzel dizenheklerle yapilabilmeleri nedeniyle rutin tayinjer igin
pratik degildirler ( 6,14,16,25,30,44,50,51,57,63,66,79,81,90,98,104 ).

S0D enzim aktivitesinin tayininde, substrati olan siliperoksit
radikalinin olusturulmasi ve bu radikalin gosterilmesi i¢in birgok
reaksiyon tanimlanmistir. SOD enzim aktivitesi tayininde kullanilan bu
indirekt deney bilesenleri Tablo 2.6. ’da gosterilmistir ( 14,57 ). |

)

Tablo 2.5. 80D tayininde kullanilan direkt deneyler.

Puls radyoliz

Donmug &rneklerin elektron paramanyetik rezonans spektroskopisi

( rapid - freeze EPR )

Stopped - flow spektroskopisi

Polarografik teknikler

19F NMR spektroskopisi

SOD tayinlerinde e1ektrb1mmﬂnoassay, enzimimmiinoassay, RIA, gibi
imminolojik tayin metodlarida kullaniimistir. Bu metodlar duyariilik ve
spesifiklik yonlinden Ustiin olmakla birlikte enzim aktivitesini yansit-
mazlar ( 14,25,78 ).
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Tablo 2.6. S0OD ’1n indirekt tayininde kullanilan superoksit radikal

kaynaklart ve indikatorileri.

o-.

» kaynaklary

075 indikatdrieri

Ksantin + ksantin oksidaz
Flavinlerin fotorediiksiyonu
Epinefrinin otooksidasyonu
Pirogallolun otooksidasyonu

6~-hidroksidopaminin otooksidas~

~ 8itokrom C ’nin indirgenmesi

- NBT ’nin indirgenmesi

- Tetranitrometanin indirgenmesi
- Epinefrinin otooksidasyonu

- Pirogaitlolun otooksidasyonu

yonu ~ 6~hidrosidopaminin otooksidasyonu

~ Fenozin metosilfatin NADH ile - 2-etil-1-hidroksi-2,5,5-trimeti1~3~

oksidasyonu okzazilidinin oksidasyonu

- Potasyum suUperoksit - Liminolun kemiliminesans1

-0 z'nin elektrokimyasal indir- - Hidroksil amonyum kloritten nitrit

genmesi tesekkiuld

- Rifamycin 8V ’nin otooksidasyonu - Hematoksilenin otoksidasyonu

Karatenoid erocin

Horseradish peroksidaz

2.2.9. 8SOD enziminin klinik onemi :

Cesitli hastaliklarda hilicrelerdeki SOD aktivitelerinde
degisikliklerin olabilecedi bu konuda yapilan birgok arastirma ile ortaya
konmustur. Bu durum oksijen ve siiperoksit radikalleri, Tirosomy 21 ’in
gen dosaj etkisi, inaktivasyon, sizma ve hastaligin tabiat: gibi faktor-
lerle agiklanmaya ¢aligilmistir(5,15,20,32,37,38,43,49,60,61,80,82,87,
93,99,100,107,108 ). SOD aktivite degisimleri organ spesifik olabilecegi
Cu, Zn - SOD ve Mn - SOD gibi 1zoenzim1erin1 de farkln
etkiliyebilecegi ileri silirtiimektedir (7,14,84,101). SOD

sistemlerdeki bazi etkileri Tablo 2.7. ’de gdsterilmistir.

gibi, sekilde

1n biyolojik
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Tablo 2.7. 8SOD ’in biyolojik sistemlerdeki bazi etkileri.

Sistem

Etki

1. Molekiiler

2. Hiucresel

N
=N
~

=
N
e
~r

v)

vi)

3. Organizmalar

i)

i1)

S0D epinefrin ile C vitamininin otooksidasyonunu, ad-
riamisin, daunorubin, mitomisin C ’'nin redoks metabo-

lizmasini inhibe eder.

Forbol mir%stat asetat.i1e iﬁsan Tenfositlerindeki
Kromozal hatanin indﬁksiyonu S0OD ile inhibe edilir.
Kemik i1igi ana hicreleri radyasyondan SOD ile korunur
S0D fagositozun sebep oldugdu mutagenezi inhibe eder.
Kemoterapi ile myelostUppresyon i.v. SOD ile tersine
cevrilir.

L8semide, eritrositlerdeki SOD si1klikla depresedir.
Methemoglobin ve malondialdehit duzeylerinin artisiyla
birlikte olan bu durumu hicre dmridnun azalisi ve ane-
minin izledigi dusUntimektedir.

insan endotelial hicreleri ve fibroblastlardaki dusuk
yoguniuklu lipoproteinlerin sitotoksik etkileri SOD ve
katalaz tarafindan inhibe edilir. SOD ’in bu korumasi
enzimin lipozomlarda artabilen hiicre i¢i Konsantras-
yonlari: ile orantilidir.

Fagositik bakterisid etki SOD ve katalaz tarafindan

inhibe edilir.

Plasmodium berhei fagositik hlicrelerden stperoksit ra-
dikalinin salinimina sebep olur, bdylece konakci hic-
rede SOD olusur.

Superoksit radikalinin Trichinella spiralisi &8idurici

etkisi 80D {ile inhibe adilir.
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SOD ’1n anti - inflamatuar etkileri eritrocuprein adi verilen
proteinin bir enzim olarak tanimlanmasindan once ortaya konmustu (63,84).
Daha sonra 1nf1amasyonda serbest oksijen radikal tlirevlerinin rollerinin
agiklanmasi1 yoniinde pekg¢ok c¢aba sarfedilmistir (17,39,54,55,64,77,84,
102). Sekil 2.3. ’da 80D, katalaz ve +OH radikalini ortadan kaldiri-
cilarin inflamasyonu inhibe edebilecekleri yerler gdsteriimigtir.

Radyasyonun sebep oldugu birgcok olumsuz etkiden hilicrelerin
korunmasinda SOD ’1n 6nemli bir islevinin oldugu disiinliimektedir. Fare-
lerde kemik i1ig§1 ana hilicrelerinin, radyasyonun zararli etkilerinden SOD
ile korundugu ileri slrOImisttir. ( 17,55,84,85,93 ). Hayvanlarda x
1s81n1n1n sebep oldudu malign transformasyonlarin SOD ile inhibe edildigi
gosterilmistir. Farelerde x 1sin1 ile olusturulan l1dsemide, yasama
sliresinin SOD ile % 50 oraninda uzadi1g1 bildiriimistir ( 17,54,84 ).

Sigara ve kahve tiryakilerinde olusan fazla sayidaki toksik
radikalin 80D ile ortadan kaldirildi§: gosterilmistir ( 17,55,84 ). SOD
"in renal vaskiiler rezistansin dismesinde ve reperfiizyonu takiben hizla
kan akiminin sagdlanmasinda katalazdan daha etkili oldugu bulunmustur (17,
55,64,84,102 ). Mesengial alanda fazla miktarda antijenin bulundugu
otoimmin glomerulonefritin bir formunun SOD djle inhibe edilebilecedi
bildiriimistir ( 17,84 ).

RA ’1i hastalarda, Marklund et all.( 57 ) sinovial sivisinda EC
- SOD ve Cu, Zn - SOD ’1 , Pasquier et all. ( 82 ) polimorfoniikleer
16kositlerde Mn — SOD ’1, Rister ( 87,88 ) graniilositlerde total SOD ’1 ,
Banford el al. ( 5 ) eritrositlerde total SOD ’1 diusiik bulmuslardir.

Marklund et all. ( 61 ), HLA - B27 ve HLA - DR4 pozitif ve
negatif olgularin plazma, SOD aktivitelerinde farklilik tesbit
etmemislerdir. Ayni arastiricilar ceroid - lipofuscinosesli hastalarin
plazma ve serobrospinal sivilarinda SOD izoenzimlerinde de bir farklilik
gézlememislerdir ( 60 ). Disli1firamla tedavi edilen alkoliklerde plazmada
EC - SOD ’da hafif yilikseklik tesbit edilmigtir ( 80 ). Vendz stazda
plazma EC - SOD diizeylerinin fazla degismedigi ( 71 ), plazmaya i.v.
olarak heparin verilmesinin gegici siire EC - SOD art1$1né sebep oldugu
bildiriImistir ( 41 ).
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16kositlerinde SOD aktivitesinin diuslk oldugunu
Kokoglu et all.

r—» Baglama ( granuliler, mikroplar vs.)

A 4
Yerlesik granulositlerin aktivasyonu
Pozitif

geri
Y

besleme 672 ‘nin Uretilmesi

¥

v
b Aktive olabilen fagositlerin akini

v

Ozé Gretilmesi ve H,0,, OH* 'a cevriime

2)

v

DOKU HASARL

Kemotaktik faktérlerin Uretilmesi veya aktivasyon

{emm—— 80D, katalaz, OH* toplayicilari

Sekil 2.3. o?é, Hzoz, OH* gjbi serbest radikallerin aracil1ik ettigi

inflamasyonda 80D, katalaz ve OH* radikal toplayicilarinin

stkileri.

Eritrosit SOD dizeyleri Fanconi anemisinde ( 38 ) disitk, Down

sendromlu hastalarda ( 93 ) ,demir eksikl1igi anemisinde (37 ) ve KBY ’1i
hastalarda yiksek ( 99 ), B ~ talesemide ( 15 ) farklir bulunmamistir.

Dogan et all. ( 20 ), psoriasisli hastalarin polimorfoniikleer

ylksek oldugunu bildirmiglerdir.
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Yasuma et all. ( 107 ), karaciger yetmezlikli olgularda total
SOD ’1n yiksek oldugunu gostermislerdir. Oka et all. ( 78 ) kolon kanser-
1i olgularda serum Cu, Zn - SOD ’1n1n ylksek oldugunu bildirmislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Materyal, Kimyasal Madde, Malzeme ve
Cihazlar.

3.1.1. Materyal:

¢alismamiza 1990 yalinda Ankara Universitesi Tip Fakultesi Ibn-i
Sina Hastanesi, Immiinoloji Bilim Dali, Nefroloji Bilim Dali ve Behget
Merkezinde tanisi konarak takip ve teda?i altina alinan 71’1 Behget’1i,
70’1 Romatoid Artritli (RA), 5871 Sistemik Lupus Eritematozuslu (SLE),
45’1 Kronik Btbrek Yetmezlik1li (KBY) olmak Uzere 244 hasta dahil edildi.

Behget’1i hasta grubunun 35’1 klinik olarak aktif olup 14’0
kadin, 21’1 erkek, yas ortalamalary 34.4 (18-60), 36’s1 ise inaktif olup,
19’u kadin, 17’si erkek, yas ortalamalarir 34.3 (18-63) idi.

RA’11 hasta grubunun American Rheumatism Association (ARA) kri-
terlerine (42) gbore 40’1 aktif olup bunlarin 32’si kadin, 8’1 erkek, yas
ortalamalari 35.6 (17-70), 30’u inaktif olup, 23’0 kadin, 7’'si erkek, yas
ortalamalari 34.8 (19-58) 1idi. '

SLE’11 hasta grubunun ARA kriterlerine gore 27’si aktif olup
22'si kadin, 5’1 erkek ve yas ortalamalar: 30.0 (14-49), 31’1 ise inaktif
olup, 26’s1 kadin, 5’1 erkek, vyas ortalamalari 29.5 (14-56) 1idi.

KBY’1i hasta grubunun 15’1 kadin, 30’u erkek olup yas ortalama-
lart1 33.4 (13-67) idi.
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Herhangi bir sikayeti olmayan saglikla 123'kisi11k kontrol
grubunu, bobrek dondr adaylari ve goniil11U bireyler olusturuyordu. Bunla-
rin 62’si kadin, 61’1 erkek, yas ortalamalari 33.4 (17-69) idi.

$alisma grubunu olusturan hasta ve kontrol olarak toplam 367
kan érneginde, plazma, eritrosit ve 1dkosit SOD aktiviteleri, 1dkosit, B
ve T 1lenfositlerinde protein miktarlari ve hemolizatlarda hemoglobin
dizeyleri tayin edildi. Ayrica Behc¢et’1i hasta grubunda 62, kontrol
grubunda 40 olguda B ve T lenfosit SOD aktiviteleri 8l¢lldd.

Kan drneklerinin alinmasi:

Butilin olgulardan, 10 m1 vendz kan numunesi vakumlu heparinli
tiiplere alindyr. Tlpler 6-7 kez alt lst edilerek karistirildi. 2000 g’de 5
dakika santrifujlendi.Ustteki plazmalar ayrilip, kapakli propilen
tiplere konuldu. Galisma anina kadar -70° C ’ da derin dondurucuda sak-
land1.TUplerin dibinde kalan sedimentler , 16kosit1er, B, T lenfositler
ve eritrositlerin ayriimasinda kuilanildi.

3.1.2. Kimyasal Maddeler:

NaC1, NaOH, Na2 HPO4 . 7H2 0, NaH2 P04 . H2 0 , tri sodyum
sitrat 5,5 hidrat, orto - fosforik asit, Na, CO5 CuC]2 ,(NH4 )2 S04
,kloroform Merck’den , acridine orange (akridin oranj), ethidium bro-
mide, coomassi brilliant blue G-250 ,s1§1r serum albumini ( BSA, kris-
talize ), ksantin, di sodyum EDTA, nitro blue tetrazolium ( NBT ) Sigma’-
dan , etanol Tekel’den , pH standartlari ( pH=7.00 ve 10.00 ) Russell’
den temin edilmistir.

Haz1r olarak saglanan diger reaktifler:
Ksantin oksidaz grade III, slperoksit| dismutaz ( bovin liver ),

Histopaque ( d=1.077 ), Sigma’dan, Dynabeads HLA-Class I , Dynabeads
HLA-Class II Dynal’dan, Giemsa’s Solution Merck’den temin edilmistir.
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3.1.3. Gerekli Malzemeler:

1

Vakumlu heparinli kan alma tipti (10 m1,Grainer)
Vakumlu tip i¢in igne (21G 1/2 Becton Dickinsin)
Polipropilen tip (6, 10 m1 Grainer)

Manyetik partikil konsantratér (MPC-6, Dynal)
Neubauer sayma kamarasi (1ldam)

]

|

I

Terasaki mikrotitrasyon plagr (Nunck)
Hamilton enjektori (50 ul, Hamilton)
Hamilton repeating dispenser (Hamilton)

|

Repeating dispenser (Nichiryo)

Otomatik pipetler 10,20,50,100,200, ul1’1ik fiks,50-250,
200-1000 u1’1ik ve 1-5 m1’1ik ayarli (Socorex)
Otomatik pipet u¢lari (Grainer)

~ Cam malzemeler (balon joje, beher, pipet, pastor pipeti,
deney tipleri, Tam, lamel)

3.1.4. Kullanilan Cihazlar:

Kan sayim cihazi (Coulter Counter, Model ZF)

1

Hemoglobinemetre (Coulter Counter)

{

Coulter Mixer (Coulter Counter)

Sogutmalir santrifij (Varifuge RF, Hareaus)
Spektrofotometre ( UV,visible, Zeiss-PM2 DL)
Derin Dondurucu (-80° C, Biofreezer, Forma)
Binokiiler Mikroskop (Labophot-2, Nikon)
Floresan Mikroskop (Ortophlan, Leitz)

I

pH metre (Model-701, Orion Research)
Elektrik1li Hassas Terazi (Mondia)
Vorteks (Nuvemix)

Su Banyosu (SB-100, Nlve)

Manyetik karistirici (MK-318,Nive)

]

|
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3.2. Kullanilan Metodlar
3.2.1. Lékositlerin ayrilmasi :
3.2.1.1. Metodun prensibi:

Antikoagililanl1 kan o6rneklerinden 16kositler, Boyum (9) tarafindan
tarif edilen gradient santrifikasyon teknigi ile ayriImistir. Test farkls
yodunluktaki hilicrelerin, bir gradient ¢ozeltisi lizerine tabakalandirilip
santrifijlenerek ayrilmast esasina dayanir. Bu amagla sukrozun epiklor—
hidrin polimeri olan Ficoll ve radyoopak bir kontrast madde olan sodyum
metrizoatin yodunlugu d=1,077 aolan Ha21r steril ¢dzeltisinden olusan

'Histopaque kullaniimistir.
3.2.1.2. Reaktifler

1) Fosfatla tamponlanmis tuz ¢dzeltisi (PBS), pH 7,4 :

NaH, PO, .H, O 0,157 ¢
Na, HPO, .12H, O 1,980 g
NaCl 8,100 g

Distile suda ¢tziilerek hacim distile su ile 1 L’ye tamamlanarak
¢ozU1dli. pH’ s1 7,4’ e ayarlanan ¢ozelti +4°C’ da buzdolabinda muhafaza
edildi.

2) 2xPBS : Yukarida verilen madde miktarlari distile suda
¢ozlilerek hacim 0,5 L ’ye tamamlands.

3) Ficoll ¢tzeltisi (Histopaque d=1,077)

4) Giemsa ¢tzeltisi

3.2.1.3. Deneyin yapilisa:

B&1lim 3.1.1. de agiklandigir gibi plazmalari ayrildiktan sonra
tiderin dibinde kalan sedimentlerin {izerine, 5 m1 PBS eklendi, tupler alt
Ust edilerek karistirildi. 12 m1’1ik plastik bir tipe 3 ml1 Ficoll ¢dzel-
tisi konuldu, Uzerine PBS ile dille edilen sedimeht
tabakalandirildir.Tipler santrifij terazisinde dengelenerek agilmals
baslik11 santrifiijde (swing out rotor), 1000 g’de 15 dk.
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santrifijlendi.Daha yodun hiicreler olan eritrosit ve graniilositler Ficoll
ile aggrege olarak tlplin dibine ¢oktii. Codunu lenfositlerin olusturdugu
mononiikleer hiicreler Ficoll’ {n Uzerinde opak bir tabaka olusturdu. Bu
tabaka bir pastor pipeti ile dikkatli bir sekilde toplanarak (0,5-1 ml) 6
m1’ 1ik polipropilen tilpe aktarildi. Uzerine 5 ml1 PBS eklendi, alt (st
edilerek karaistirildi. B ve T lenfosit ayrilacak ise, 1dkositler 3 ayra
tipe esit miktarlarda paylastirildi. B ve T 1lenfositlerin ayr1h1nda
kullanilacak 2 tip, buzlu su igeren bir behere yerlestirilerek +4° C
daki buzdolabina konuldu. Diger tip 1500 g’de 1 dk. santrifijlendi.
Ustteki kisim atildi, dipte kalan kisma 5 ml PBS eklenerek pastdr pipeti
ile yavasca karistiriidi. 1000 g’de 1 dk. santriftijlendi, Ustteki kisim
at1ldi. Bu islem 3 kez tekrar edilerek 18kositler yikandi. Son yikamadan
sonra tlplerin dibi makroskopik olarak muayene edildi. Eritrosit konta-
minasyonu varsa hipotonik sok 1ile bu hiicreler uzaklastiriidr (bs1im
3.2.1.4.). Hipotonik sok yapilarak eritrositieri uzaklastirilan tilpteki
16kositier PBS ile bir kez daha yikandi. Son yikamadan sonra tiplere 1 ml
PBS eklendi, pastdr pipeti ile resiispanse edildi.

Ayrilan 1okositlerin canliliklari, akridin oranj - ethidium
bromid 1ikili boyasi1 kullanilarak, floresan mikroskopta tayin edildi.
Ayrilan hilcre slispansiyonundan yayma preperats hazirlanarak Giemsa ¢ozel-
tisi ile boyandi1. Bu preperatlarin mikroskopik incelemesi sonunda, ayri-
lan 1okositlerin %90 ’ 1indan fazlasini lenfositlerin olusturdugu, mono-
sitlerin ise %10’ dan az olduklart gbzlendi. Lokositler, kan sayim ciha-
zinda (Coulter Counter,model ZF) sayilarak, hlicre sayilari ml’de 1x10 6
’va ayarlandi. ¢alisma anina kadar -70° C’daki derin dondurucuda muhafaza
edildi.

3.2.1.4. Ayrilan 16kositlerde kontamine eritrositlerin hipotonik
sok ile uzaklagstirilmasi:

Kontamine eritrosit, 18kositlerde yapilacak SOD tayinlerinde
6nemli bir hata kaynagidir. Sebebi de eritrositlerdeki SOD enzim aktivi-
tesinin 16kositlere gore daha fazla olmasidir ( 46,91 ). Hipotonik ¢btzel-
tilerde eritrositler kolayca hemoliz olurken, daha dayanikl1 olan
16kositler etkilenmez.
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3.2.1.5. Deneyin yapilis1:

Ayrilan mononGk]eer hiicre peletinin Gizerine 0.1 m1 PBS eklenerek
resiispanse edildi. UOzerine 1 ml1 1/10 PBS konularak ayni pipetle hemen
karistirildi, 15 saniye sonra 1 ml 2xPBS eklendi, tekrar karistirildir. 2
ml PBS eklenen tipler 1 dk. 1500 g’de santrifiijlendi.Ustteki kisim
at11d1. Hicreler PBS‘11e bir kez yikands.

3.2.2. Eritrosit Siuspansiyonlarindan Hemolizatlarin HazirlanmasH

Lokositlerin ayriimast sirasinda, Ficoll cézé]tisi {izerine
tabakalandirilan heparinli kan &rnedindeki eritrositler, santrifiij sonun-—
da tlUpln dibine g¢tkliyordu. Bu eritrosit sedimentinden 1 ml alinarak 12
m1’1ik plastik bir tupe aktarildir. Uzerine 10 ml1 0,15 M NaCl ¢6zeltisi
eklendikten sonra alt lGst edilerek karistirildi. 1500 g’de 5 dk. santri-
flijlendi. Ustteki kisim atildir. Dipteki sedimentten 0,5 mi alind1, Uze-
rine 4,5 ml buzlu distile su eklendi. 30 éaniye vortekslenerek karisti-
rildi. BOylece eritrositler hemoliz oldu. Elde edilen hemolizat &rnekle-
rindeki hemoglobin miktariar: kan sayim cihazinda ( Coulter Counter
Hemoglobinemeter ) tayin edilerek % g Hb olarak kaydedildi. ¢alisma anina
kadar - 70 ° C’daki derin dondurucuda saklandx.

3.2.3. B ve T Lenfositlerin Immiinomanyetik Yéntemle Ayrilmasi
3.2.3.1. B, T lenfosit ayirim teknikleri :

B ve T lenfositlerin ayrilmasinda simdiye kadar, spontan E-
rozet, AET E-rozet ,papain E-rozet, neuraminidase E-rozet, naylon pamuk
ve monoklonal antikor rozet (MAR) gibi teknikler kullaniImistir ( 26 ).
Fakat bu tekniklerle B ve T lenfositlerin ayriimasinda c¢ok yiksek verim-
ler elde edilememistir. Son yillara kadar B lenfositlerin ayriimasinda en
iyl neticeyl veren AET E-rozet teknig§inde, B olarak zenginlestirilen
hiicrelerin orant % 79,6 + 2,3, T hilcre kontaminasyonu ise % 5,56 * 2,8
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olarak bildiriimektedir ( 26 ). Naylon pamuk yontemi ile T olarak zen-
ginlestirilen hiicrelerin orani % 90,1 * 10,7, B hiicre kontaminasyonu ise
% 7,3 + 3,6 olarak verilmistir ( 26 ). Kobayashi et all ( 48 ) 6 saglikl
kiside, T ve non-T lenfositlerini tayin ettikleri ¢alismalarinda, T

lenfositlerini spontan E-rozet teknigi ile ayirmislar ve T hiicrelerinde %
3,0 6 = 3,9’u grantilosit, % 1,5 * 1,3’0 non-T, % 2,7 * 2,51 monosit

(toplam % 7,2 + 14,9) kontamine hiicre bulmugslar. Ayni ¢alismada non-T
Tenfositlerinde ise, % 5,2 * 4,2’ si granilosit, % 0,8 * 0,6’s1 T hiicre,
% 21,3 + 10,3’0 monosit (toplam 27,3 + 42,4) olmak lzere kontamine hiicre
teshbit etmislerdir. B ve T lenfositlerinin immiinomanyetik seperasyonunda
ise, ayrilan hiicrelerin saflik orani % 99,0 olup kontamine hiicre %

1,0’den azdir. Bu sebeple ¢alismamizda B ve T. lenfositlerin ayrilmasi

immiinomanyetik yontemle yapilmistar.

3.2.3.2 Metodun prensibi:

ImmUnomanyetik hiicre ayirim tekniginde, hedef hiicre igin spesi-
fik mouse monoklonal antikorla kaplanmis 4,5 um ¢apinda homojen slper-
manyetik polistiren bilyeler (Dynabeads M-450), periferik kan ile inkiibe
edildiginde, hedef hilicrelerin ylizeylerine baglanarak rozet teskil eder-
ler. Daha sonra bu hilicreler bir manyet yardimi ile ayrilabilir
(28,52,53). B lenfositler d¢in, bu hicrelerin membraninda mevcut
HLA-Class II (-DR) beta zincir monomerik epitopuna spesifik, T lenfo-
sitler ig¢in 1ise, bu hiicrelerin membraninda bulunan CD8 antijenine kars:
spesifik, mouse monoklonal antikorla kaplanmis paramanyetik polistiren
bilyelerin, % 1 bovine serum albumini ile % 0,02 sodyum azid igeren PBS
deki steril silispansiyonlari olan Dynabeads HLA-Class II ve Dynabeads
HLA-Class I kullanildi. Bu ydntem heparinli, EDTA’11, ACD’lu kan &rnek-
lerine direkt olarak uygulanabilir. Calismamizda B, T lenfosit ayirimla-
rininh daha saglikli, reaktiflerle ayrilan hilicre veriminin daha vyiksek
olmas1 amac1 ile tarif edilen prosedir modifiye edildi. Lokositler Ficoll
ile santriftijle ayrildiktan sonra (bdlGm 3.2.1) hlicreler yikanmadan
imminomanyetik seperasyon uygulandi.
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3.2.3.3. Reaktifler:

1) PBS, pH 7,4 (bdlum 3.2.1.2 de verilmistir.)

2) Stok sodyum sitrat ( % 1,2 1ik): 1,2 g sodyum sitrat 100 m1
distile suda ¢oziildli, +4° C’da buzdolabinda muhafaza edildi.

3) % 0,6 sodyum sitratli PBS : 50 m1 2x PBS ve 50 ml stok
sodyum sitrat karistirilarak +4° C’da buzdolabinda saklandi.

4) Akridin oranj / ethidium bromid boya ¢&zeltisi: (bd1im
3.2.4.2. de verilmistir)

5) Dynabeads HLA-Class I (Dynal, hazir reaktif)

6) Dynabeads HLA-Class II (Dynal, hazir reaktif)

3.2.3.4. Deneyin vapilisi:

1) Heparinli kan &rneklerinden ficoll ile ayrilan 16kositler 2
ayrt tipe konularak buzlu su ig¢inde 15 dk. bekletilerek sogutuldu (B&1Um
3.2.1.3.). Bu islem normal olarak periferik kanda bulunan fagositik
hicrelerin aktivitelerinin azaltilmast i¢gin gereklidir. Oda 1s1sinda veya
37° C’da fagositik hiicreler aktive olarak B lenfositlerle birlikte ayri-
labilirler.

2) Dynabeads HLA-Class I (T lenfosit ig¢in) ve Dynabeads HLA-
Class II (B lenfosit ig¢in) reaktifleri karistirilarak reslispanse edildi.
Sogukta bekletilen iki ayri tlpteki lenfosit silspansiyonlarindan birisine
50 u1 Dynabeads HLA-Class I, digerine 75 il Dynabeads HLA-Class II eklen-
di.

3) 3-5 dk. rotatorda (Coulter Mixer) karistirilds.

4) Tuplere 4 ml soguk % 0,6 sodyhm sitratly PBS eklendi ve alt
Ust edilerek karistiriidr.

5) TlUpler kobalt-samaryumlu manyetik tiplige (magnetik partikil
konsantratsr, MPC-6 Dynal) vyerlestirilerek 2-3 dk. karistirildi. Bu
igslemle hedef hiicre ile rozet teskil eden paramanyetik polistiren bilye-
ler, tUplerin manyete bitisik kisminda toplandi.

6) Tupler manyetik tUplikle birlikte ters g¢evrilerek dokiildi.
Rozet teskil eden hedef'h0cre1er tipln manyete bitisik kisminda kalds.

7) Ayrilan hiicreler 4 kez asagidaki gibi yikands;

a) Tupler manyetik tlUplikten ayrildi, 5 ml soduk %0,6 sodyum
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sitrat11 PBS eklenerek karistirilds.

b) Tipler manyetik tiiplige tekrar yerlestirilidi, 1 dk.
karistirilds.

c) Tupler manyetik tUplukle birlikte ters c¢evrilerek dokiildl,
daha sonraki yikamalar PBS kullanilarak yapildi.

8) S8on yikamadan sonra hiicreler 0,1 m1 PBS de resilispanse
edildi.

9) Ayrilan hiicreler akridin oranj/ethidium bromid boya
karisimi1 ile Neubauer sayma kamarasinda floresan mikroskopta sayildi,ayni
anda hticre canlilik oranlari da tesbit edilerek kaydedildi (b&lum
3.2.4.). Ayrilan T lenfositlerin sayimlari 1-3x 108 hiicre/m1, B lenfosit
saymmlar1i 0,4-1,5x 106 hiicre/m1 arasinda degdisiyordu. Hilcre canlilik
oranlari ise %97,0°den fazla 1idi. Ayrilan B ve T lenfositler c¢aligma
anina kadar -70° C’da derin dondurucuda saklandi.

3.2.4. Lokosit canlilik oranlarinin akridin oranj / ethidium
bromid boya karisimi ile tayini

3.2.4.1. Metodun prensibi:

Lékositlerin canli1lik oranlarinin tayin edilmesinde, tripan
mavisi , eosin Y, nigrosin, floresein diasetate, karboksi floresein
diasetat - propidium iyodid, akridin oranj - ethidium bromid gibi boyalar
kullanilabilir ( 65 ). B ve T Tlenfositlerin imminomanyetik ydntemle
ayrilmasinda, lenfositler polistiren bilyelerle rozet teskil etmektedir.
Bu durum normal mikroskopta, tripan mavisi, eosin Y ve nigrosin ile
canlit1k oranlarinin tayinini imkansiz kilar. Timlyle bilye ile kaplanan
hiicrelerin boya alip almadiklarini gdrmek mimkiin olmaz. Ayni sebeple bu
hiicrelerin normal mikroskoplarda ve partikil sayan kan sayim cihazlarin-
da sayilmalari olanaksizdir. Bu zoriuklar floresan mikroskobun kullanil-
di1g1, floresan boyama teknikleri 1ile astlabilir. Biz c¢alismamizda, hem
16kosit canlilik oranlarinin tayini i¢in, hemde B ve T Tlenfositlerin
sayilmasinda akridin oranj - ethidium bromid floresan boya teknigini
kullandik ( 65 ). Bu teknikte canli hicreler, akridin oranj boyasim
alarak floresan mikroskopta yesil renkte goziklrken, 61U hlicreler ethidi-
um bromid boyasini alarak kirmiza renkte gdzikirler.
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3.2.4.2. Reaktifler:

1) Akridin oranj - ethidium bromid stok ¢tzeltisi:

50 mg akridin oranj, 15 mg Ethidium bromid 1 ml etanolde
¢6zU1di. Uzerine 49 ml distile su eklenip karistirildi. 6 m1’ 1ik propi--
len tiiplere 1’er ml1 konularak -70° C’da derin dondurucuda saklandi.

2) GCalisma ¢bdzeltisi:

1 ml stok boya ¢tzeltisi Uzerine 19 ml1 PBS eklenerek
karistirildy ( 1/20 dilusyon ). AJz1 kapakli bir gisede +4° C’da karan-
11kta muhafaza edildi. Bu ¢tzelti bir ay dayaniklidir.

3.2.4.3. Deneyin yapilisi:

B ve T lenfositlerin canlilik oranlarinin tayininde Neubauer
sayma kamarasit kullanildi. Boylece ayni anda bu hiicrelerin sayimi da
gerceklestirildi.Lokositlerin canlilik oranlari tayini Terasaki plakla-
rinda yapilarak, ayni anda ¢ok sayida ornek deferlendirildi.

a) Neubauer sayma kamarasinda sayim islemi:

1) Temiz bir tipe iyice karistirildiktan sonra 10 ul lenfosit
slispansiyonu konuldu. Uzerine 90 pl boya ¢8zeltisi eklendi.Yavasca
karistirtidir.

2) Daha 6nce lamel kapatilan Neubauer sayma kamarasinin bir
kenarindan otomatik pipet yardimi ile boyal:r lenfosit sispansiyonundan 10
1l eklendi.

3) Sayma kamarasindaki 4 biyik alan, floresan mikroskopta
sayilarak ortalamasiy alindi. Ayni zamanda 61U ve canli hiicreler sayila-
rak, canli hlcreler % 'de olarak kaydedildi.

4) ml1’deki hilicre sayilari: asagida gosterildigi gibi hesaplan-

d1;

Bliyik sayma alaninda tlamelin altinda kalan hacim, 10 -4
m1’dir. 4

Hicre sayisi/ml = (ortalama sayim) x-10 /m1 x 10 (dilisyon
orani)

35



b) Teresaki plaginda :

Teresaki plaginin kuyucuduna 1 ul 18kosit slispansiyonu konuldu,
{izerine 1 41 boya ¢ozeltisi eklendi. Floresan mikroskopta kuyucuklara
bak11d1. Canli1 hilicreler yesil, 81U hlicreler kirmizi1 goriiliyordu. Hicre
canlilik oranlari % de olarak kaydedildi. Bu ydntemle ¢ok sayida 16kosi-
tin % de canlil1ik oranlari, kisa siirede kolayca tayin edilebilir.

3.2.5. Protein Tayini:
3.2.5.1. Protein tayin ydntemleri:

Calismamizda protein tayinleri Bradford ( 10 ) tarafindan tarif
edilen vydntemle vapildi. Metod mikrogram dﬁze?]erindeki proteinlerin
kantitatif tayinlerinde oldukca duyarli, hizli ve kolayca tekrarlianabilir
oimasi1 nedeniyle tercih edildi. Standart Lowry yoGntemi ile protein
tayininde, hataya sebep olan, K, Mg, EDTA, tris, tiol gibi maddeler ve
karbonhidratiarla etkilesimin bu yéntemde daha az veya hi¢ olmadigi,
duyarli1lik agisindan da 4 kez daha hassas oldugu bildirilmistir ( 10 ).
Bag1l olarak daha az duyarli olan bilire reaksiyonununda, tris, amonyak ve
gliserol gibi maddelerden etkilendidi bilinmektedir. Lowry ve bilire
deneylerindeki bu problemler bazi modifikasyonlaria giderilebilirse de bu
islemler komplike ve zaman alicidir. Bradford ydnteminde kuvvetli alkali
¢6zeltilerin olusturdugu hafif renklenmenin, tampon ¢dzeltilerin kullani-
mi ile gideri]ebi]eéegini sadece, sodyum dodesil sfiifat, triton X-100
gibi deterjanlarin fazla miktarlarinin, non spesifik renklenmeye sebep
oldugunu bildirmistir ( 10 ).

3.2.5.2. Metodun prensibi:

Bu ydntemde reaktif olarak olarak kullanilan Coomassie Brilliant
Blue G-250 ’nin kirmizy ve mavi olmak lizere 2 farklir formu vardir. Boya-
nin kirmizi renkli olan formu proteine baglandiginda, rengi maviye
dénerken, maksimum absorbsiyonu da 465 nm’den 595 nm’ye dogru degisir.
Boyanin proteine baglanmasi 2 dakikada tamamlanir ve bir saat kadar

36



stabil kalir. Protein - boya kompleksinin ylksek ekstinsiyon sabitesi
(extinction coefficient) protein tayin duyar1i11§inin da ylksek olmasini
saglar. Protein-boya kompleksi spektrofotometre kiivetlerini maviye boya-
yarak neticeleri olumsuz ybdnde etkileyebilir. Biz deneylerimizde plastik
disposable spektrofotometre kiivetleri kullanarak bu sakincayi berteraf
ettik. Standart deney prosediiriinde 5 ml1 boya reaktifine 0,1 ml numune
konulmaktadir. Deneyleri bu miktarlarin 1/5 ile vyaparak, 0,02 m1’1ik
drneklerde protein tayin edildi. Standart o1arak s191r serum albumini
(BsSA) kullanildi.

3.2.5.3. Reaktifler:

1) Boya reaktifi: 100 mg Coomassie Brilliant Blue G-250, 50 m]
% 95 1ik etanole eklendi. Manyetik kar1$t1r1c1da 5-10 dk. karistirilarak
tam olarak ¢Gzinmesi saglandi. Uzerine 100 ml % 85’1ik fosforik asit
eklenerek, distile su ile 1 litreye tamamlandi. Slzlildikten sonra kahve-
rengi bir sisede oda sicakliginda muhafaza edildi. .

2) Standart protein ¢Gzeltisi: 50 mg BSA, 50 m1 0,15 M NaCl’de
¢ozlilerek 1000 wg/mi1’1ik stok standart hazirlandi. Daha sonra , bu stok-
tan 10~-100 ug/m1  ve 100-1000 upg/ml arasinda 2 seri standart dizisi, her
galisma glniinde taze olarak hazirlandi.

3.2.5.4. Deneyin vyapilis1:

a) ‘Standart Metod: Daha Once kdr, standart ve numune olarak
isaretienen plastik spektrofotometre kiivetlerine, kor ig¢in 20 pl 0,15 M
NaC1 ,standartlar i¢in 20 ul protein konsantrasyonu 100-1000 ug/ml ara-
sinda dedisen BSA ¢bzeltisi , numuneler i¢in 20 ul bilinmeyen drnekler-
den Kkonuldu. Tim kivetlere 1 ml boya reaktifi konularak karistirildr. 2
dk. sonra, 595 nm’de absorbans degerleri kore karsi spektrofotometrede
okundu. Standartlar ve kor i¢in 3, numuneler 1ig¢in 2 ornek c¢alisilarak,
bulunan degerlerin ortalamasi alindi. Standartlarin protein konsantras-
yonlarina kérs1, okunan absorbans degerleri lineer/lineer grafige gec¢i-
rildi. Bilinmeyen numunelerin absorbans degerlerine karsi gelen protein
miktarlari grafikten bulundu. Ornek grafik Sekil 3.1’de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Protein standart metod ¢alisma gemas:

Ksr Standart Numune
0,15 M NaCl1 (u1) 20 - -
Standart (ul) - 20 -
Numune (u1) - - 20
Reaktif (u1) 1000 1000 1000

Tum Kuvetler karigtirilir, 2dk. sonra 585 nm’de okunur.

1.2

0.8

0.6

PROTEIN STANDART GRAFiK

400

600

800

wa/ml Pprotein ( BsA )

1000

1200

sekil 3.1.

Protein standart drnek grafigi.

38




b) Mikro metod: Bilinmeyen numunelerin konsantrasyoniari 100
ug/m1’nin altinda ise, ¢alisma mikro metodla tekrar edildi. Standart pro-
tein konsantrasyonlari 10 - 100 ug/m1 arasinda hazirlandi.Daha once
isaretlenen kivetlere, kdr, standart ve numunelerden 100 ul konuldu,
sonra Ozerlerine 1 ml reaktif eklenerek karistirildy. 2 dk. sonra, 595
nm’de spekrofotometrede absorbans degerleri okundu. Standart grafiktén
bilinmeyen &rneklerin konsantrasyonlari bulundu. Ornek grafik Sekil
3.2.7de gosterilmistir.

PROTEIN STANDART GRAFIK
(Mikro Yéntem)

3 A
‘ /////(‘/f

0.4

. 0.8

0.2 M
0.1 /

0 20 40 60 80 100 120

Mg/ml  Protein (BSA)

sekil 3.2. Protein standart Srnek grafigi ( mikro ybntem ).
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Tablo 3.2. Mikro metod ¢calisma gsemas:

Kor Standart Numunse
0,15 M NaC1 (u1) 100 - -
Standart (p1) ~ 100 -
Numune (u1) - - 100
Reakti‘f (M1) 1000 1000 1000
Tim kiivetler karaigtirilir, 2 dk. sonra 585 nm’de okunur.

3.2.6. SOD enzim aktivitesinin tayini:

Simdiye kadar SOD’1in, serum, plazma, sinovial sivi, idrar gibi
vicut sivilarinda, eritrosit, 106kosit gibi hiicre ve ¢esitli doku
ekstarklarinda tayini i¢in birgok metod kullaniimistir (6,7,12,14,16,18
30,38,44,46,47,48,50,51,56,57,58,59,60,63,78,79,81,90,91,98,101, 104) Bu
metodlarin herbirinin bazi avantajlari olmakla birlikte, gliclikleri de
vardir. GCalismamimizda kullanilacak metodun seg¢iminde, test materyalle-
rine uygunluk, hassasiyet, spesifiklik, tekrarlanabilirlik, kolay ve
¢abuk yapilabilme gibi kriterler g6z onilinde bulunduruldu. Yapilan liter-—
atlir taramasinda, amaca en uygun oldugu dislniilen, Sun et all. ( 98 ) in
gelistirdikleri ydntem i¢in, gerekli reaktifler hazirlanarak asagidaki
paremetreler i¢cin on denemeler yapildi.
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3.2.6.1. Metodla i11gili ®n denemeler (33):

- Duyarlilik ( prezisyon ): Kullanilan metodun giivenilirligini
tesbit etmek lizere, eritrosit hemolizatlarindan hazirlanan bir ornekte,
ayni deney sartlari saglanarak 19 kez SOD tayini yapildi. Bulunan neti-
celerin istatistiksel analiz neticeleri Tablo 3.3 ’de verilmistir.

- Hassasiyet : Deneylerde, NBT indirgenmesinin % 50 inhibisyonu-
na sebep olan s1g1r karaciger SOD miktari 10 ng/m1 olarak bulundu. Kul-
Tanilan metod ile, 2 - 70 ng arasindaki SOD tayininin saglikli bir
sekilde yapilabilecegi gorildu.

Tablo 3.3. Metodun duyarlilik kontroli.

Deney Ortalama Standart Standart X de varyasyon Guven sinirlari

say1st deger sapma hata katsayisi x+3s x-3s

18 19,82 0,75 ag,17 3,78 19,38 20,25

- Test Materyallerine uygunluk: Plazma, eritrosit, 16kosit, B ve
T lenfositler icin metodun uygunlugu, 3 normal kisiden alinan heparinli
kan orneklerinde denendi. .Plazmalari ayrilan orneklerin geriye kalan
kismindan , 18kosit, B, T lenfosit ve eritrositler daha 6nce agiklandigi
gibi hazirlandi. Plazma ve eritrositlerden hazirlanan hemolizatlar
etanol-kloroform karisimi ile ekstrakte edildi. Hazirlanan &rneklerin
degdisik dillsyonlarinda SOD tayini yapildi. Non dille plazmada ve hemo-
1izatlarin 1/72 dilusyonlari ile tatminkar neticeler alindi. Lokosit, B
ve T lenfositlerin, 1, 5, 10 x 108 hiicre/m1’ 11k siispansiyonlara hazar-
lanip, 4 kez - 70° C’da dondurulup, ¢bzlilerek parg¢alanmalari: saglandi.
Santrifijienen bu 8rneklerin degisik dillsyonlarda yapilan SOD tayinleri
sonucunda, non dille 1x108 hticre/m1’1ik slspansiyonu uygun bulundu.

~ U¢ normal kisinin kan drneklerinden hazirlanan plazma, erit-
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rosit hemolizat ve 16kositler iki tlpe bdlundl. Bunlarin bir bdlumi +4°
C’da buzdolabinda bekletildi. Diger bG1Uml U¢ kez - 70° C’da dondurulup
oda 1s1sinda ¢6z{ildii. Daha sonra bu iki grupta yapilan SOD tayinlerinde,
dondurulup ¢btziilen drneklerden hemolizatlarda % 6,0 , plazmalarda % 8,5 ,
16kositlerde % 8,8 daha diuslik neticeler bulundu.

- Ayni 8rneklerde SOD tayinleri , 10 m1’1ik cam ve 6 ml1’1ik
kuitaniImamis polipropilen tiliplerde yapildi ve absorbans dederleri poli-
propilen tﬁplerde % 2 oraninda , cam tiplerde % 5 oraninda sapma gdster-
di. Bu nedenle SOD tayinleri polipropilen tiplerde yapildi. Ayrica Sun et
all.( 98 ) un c¢aligmalarinda kullandiklari reaktif ve &rnek miktarlar:
1/5 oraninda azalti11di1.Bdylece 16kosit ve B,T lenfosit slspansiyonlarinin
daha az miktarlarinda ( bir test igin 100 ul ) calisma mimkiin oldu.

3.2.6.2 Metodun Prensibi:

O:é 'nin slirekli bir kaynaginin, bu radika]in varligini gdsteren
bir toplayici ile birlestirilmesi, SOD tayini i¢in de bir temel saglar.
Deney; SOD ile, ortamda bulunan 0’-’2 igin bilinen bir ortadan kaldiric
arasindaki yarismaya dayanir. SOD tanimlanan reaksiyonu inhibe eder. Bir
SOD Unitesi,spesifik sartlarda keyfi olarak, % 50 inhibisyona sebep olan
enzim miktar: olarak tanimlanir ( 6,63,98 ).

Calismamizda, i1k olarak Beauchamp and Fridovic ( 6 ) tarafin-
dan tarif edilip, Sun et all. ( 98 ) Un gelistirdigi metod kullanildx.
Yontemde 072 'in slirek1i kaynadi, ksantin - ksantin oksidaz enzimatik
reaksiyonu, 0~2 ’i gGsteren toplayici ise NBT’dur. Sari renkli NBT iyonu,
072 ile indirgendiginde mavi renkli formazana ¢evrilir. SOD 1ile inhibe
edilen bu renk reaksiyonu asagidaki gibi verilir ( 14 ).

NBT iyonu + 072 —————— % Formazan
(sari) (mavi)
. SO0
~ +
20'2 + 2H > H2 02 + 02
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3.2.6.3. Reaktifler:

1) Ksantin oksidaz ¢tzeltisi ( 167 U/1 ): 16,66 U/m1 1ik ksan-
tin oksidazdan 20 ul alinarak, 2 ml soguk 2M "(NH,),S04 ’a eklenip
karistirildi.Kullanmadan hemen 6nce taze olarak haz1r1an51.'

2) Ksantin gtzeltisi ( 3mM ): 0,0228 g ksantin, 50 ml 0,1 N
NaOH’ de ¢&ziildli. Kullanmadan Once distile su ile 1/10 dillie edildi. +4°
C’da muhafaza edilerek bir hafta kullanilds.

3) NBT ¢bzeltisi ( 0,15 mM ): 0,0123 g NBT, 100 m] distile suda
¢ozllerek kahverengi sisede +4° C’da muhafaza edildi. Hafif sari1 renkli
¢t6zelti, rengi degisene kadar kullanildi.

4) Na,CO, ¢Gzeltisi (0,8mM ): 4,2396 ¢ Na,COy , 100 ml dis-
tile suda ¢ozlilip +4° C’da sakland1.

5) Di sodyum EDTA ¢6zeltisi ( 6,0 mM ): 0,2233 g di sodyum EDTA
100 ml1 distile suda ¢ozlldli. Kullanmadan once 1/10 dilue edildi. + 4°
C’da sakland1.

6) Amonyum silfat gtzeltisi ( 2 M ): 26,428 g (NH,),S0, 100 ml
distile suda ¢ozlilerek + 4° C’da saklandi.

7) S131r serum albumin ¢tzeltisi ( 1 g/1): 50 mg BSA, 50 ml
distile suda ¢oziilerek + 4° C’da saklands.

8) CuC12 ¢Gzeltisi ( 0,8 mM ): 0,0108 g CuC]2 , 100 ml1 dis-
tile suda ¢dzilerek + 4° C’da saklands.

9) Etanol/kloroform karisimi: 50 ml etanole 30 ml kloroform
eklenerek karistirildi.

10) SOD standart ¢&zeltisi: 1,3 mg protein/ml (3200 Unite/mg
protein) 1ik bovin eritrosit SOD’indan 0-260 ng’l1ik bir seri standart
¢ozeltisi, kullanmadan once taze olarak hazirlands.

11) SOD deney reaktifinin hazirlanmasi: ( 50 testlik)

0,3 mM ksantin ¢dzeltisi 10 ml
0,6 mM di sodyum EDTA ¢Gzeltisi 5 ml

0,15 mM NBT ¢6zeltisi 5 ml
0,4 M Na2CO3 ¢bzeltisi 3 ml
1 g/1’11k BSA ¢bzeltisi 1,5 ml1  karistirilarak,

pH 10,2 ’ye ayarlandi.
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3.2.6.4. SOD tayini i¢in orneklerin hazirlanmasi

Plazma ve hemolizatlar: -70° C’da muhafaza edilen plazma ve
hemolizat 6rnekleri oda sicakliginda bekletilerek ¢6zlildi.6 ml1’1ik
propilen tiiplere, 0,5 ml plazma veya hemolizat konuldu. Uzerlerine 0,4
m1 etanol/kloroform karisimi eklenerek bekletmeden 1 dk. vortekslendi.
TUpler sojutmalil santrifiijde 5500 g’de 60 dk. santriflijlendi. B®ylece
plazmadaki diger proteinler ve hemolizattaki hemoglobin tlplin dibine
¢oktli. Tupln ﬁétﬂndeki berrak kisimdan SOD enzim aktivitesi tayinieri
ayn1 glin yapildi.

Lokosit, B ve T lenfositler : -70° C’da saklanan ©rnekler oda
s1cakl19inda bekletilerek ¢tzlildu. 1 dk. vortekslendikten sonra -70°
C’da tekrar donduruidu. Bu iglemler 3 kez daha tekrar edilerek hiicrelerin
parcalanmalari saglandi. Daha sonra bu &rneklerden 10 ul alinarak temiz
bir Tama konuldu. Lamel ile kapatilarak mikroskopta hiicreierin pargalanip
parcalanmadiklarina bakildi. Orneklerden hazirlanan yayma preperatlars
Giemsa ile boyanarak da mikroskopta incelendi. Direkt olarak ve boyanarak
hazirlanan preperatlarin mikroskopik incelemesinde, 1&kositler ve B , T
lenfositlerin % 97 ’sinden fazlasinin pargalanmis oldugu gérildi. Ornek-
leri digeren tlpler 5500 g’de, 40 dk. santrifiijlenerek hiicre artiklar:
¢Oktlrildu. Ustteki berrak kisimdan SOD enzim aktivitesi ve mikroprotein
tayinleri ayni glin yapilds.

Kontrol: 5 normal kisinin eritrositlerinden hazirlanan hemoli-
zatlar, etonol/kloroform karigir ile ektrakte edildi. 5500 g’de santrifij-
lenerek, Ustteki berrak kisimdan SOD tayini yapildi. Dille edilen bu
trnekten 3 farkli konsantrasyonda kontrol hazirlandi. Polipropilen
tiplere 0,5 er ml konularak -70° C'da derin dondurucuda saklandi. Her
deneyde numunelerle birlikte kontroT]er de g¢alisilda.
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3.2.6.5 Deneyin yapilisi :

SOD tayinleri 50 tiplik gruplar halinde yapildi. Her deneyde
numunelerle birlikte 1.3, 2,6 6.5, 13.0, 26.0, 39.0, 65.0, 97.5, 130.0
ve 260.0 ng’1ik 10 standart ve kontrolla konuldu. Numuneler 2, standart
ve kontroller 3, kér i¢in 6 tilpte deneyler yapildi. Testlerde 6 ml ’1ik
polipropilen tipler kullanildr.

Kér, kontrol, standart ve numune olarak isaretlenen tiiplere 490
ul deney reaktifi konuldu. Kor tiplerine 100 ul distile su, diger
tiplere orneklerden 100 ul1 eklendi. Bitin tiplere 10 pl ksantin oksidaz
¢Bzeltisi eklenip hemen karistirildi. Her grup deney i¢in bu islem 2
dk.’da tamamlandi. Tdpler 25°C’daki su banyosunda 20 dk. bekletildi.
Strenin sonunda bitin tiplere 200 ul CuCT2 ¢Ozeltisi eklenerek reaksiyon
durduruldu. Bu islemde 2 dk.’da tamamlandi. Olusan mor renkli formazanin
absorbansi, 560 nm dalga boyunda,distile suya karsi spektrofotometrede
okunarak kaydedildi. Bltilin drnekler ig¢in ortalama absorbans degerleri
hesaplandi. Deneylerde Kk&r tlpilin absorbans degerleri 0,250 -~ 0,300
arasinda bulundu. Ol¢lilen absorbans degerlerinden % de inhibisyon deger-
leri asagidaki gibi hesaplandr.

A= Absorbans
A (kdr) - A (6rnek)

% inhibisyon = x 100
A (koér)

Standartlarin % de inhibisyon degerlerine karsi enzim protein
konsantrasyonlari, lineer-Tineer veya lineer-log grafikten bulundu (47).
Ornek grafikier Sekil 3.3. ve 3.4 ’de verilmistir. 1 SOD lnitesi, NBT
1ndir§enme hi1zint ¥ 50 oraninda inhibe eden enzim protein miktar o]ara&
tanimlandi. SOD neticeleri plazma ig¢gin pg/ml ve {nite, eritrosit hemoli-
zatlarinda litrede gram hemoglobin basina Unite [ {inite / (9/1 Hb )],
16kosit ve B, T lenfositlerde miligram protein basina Unite ( lnite / mg
protein ) ve mililitrede bir milyon hiicrede miligram protein basina Unite
(1 x 108 hiicre/m1 ’de Unite / mg protein ) olarak verildi.
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3.2.7. 1Istatistiksel degerlendirme :

Istatistiksel analizler, Tadpole ve Microsta istatistik paket
programlari kullanilarak bilgisayarda yapilmistir. Istatistiksel deger-
lendirmelerde Student T ve Mann Whitney U testleri kullaniimis olup,
koretlasyon analizleri uygulanmistir.

Tablo 3.4. SOD enzim aktivitesi calisma semasi.

Kor [standart | Kontrol trnek
SOD reaktif (u1) 480 480 480 480
Distite su (1} 100 = ° - -
Standart {u1) - 100 - -
Kontrol (p1) = = 100 =
grnek (u1) - - - 100
Ksantin oksidaz (u1) 10 10 10 10

Hemen karistirilarak, 25 GC'da 20 dk. bekletilir.

CuC'l2 ¢ozeltisi (u1) 200 200 200 200

Karigtairilarak, 560 nm. de distile suya kargi absorbansi

okunur.
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4. BULGULAR

4.1. Kontrol Grubunda Plazma, Eritrosit, Lokosit, Bve T
“Lenfosit 80D aktiviteleri

Yaglaris 17 - 69 arasinda degisen 62’si kadin, 61’ erkek toplam
123 sagl1kl1 kisinin plazma, eritrosit ve 16kosit SOD aktiviteleri Tablo
4.1. ’de ve bu gruba ait istatistiki veriler Tablo 4.2. ’de verilmigtir.

Kontrol grubunda plazma SOD aktivite degerleri 1,2 - 15,6 U
arasinda olup ortalama X = 7,80, standart sapma Sd = 2,46 normal sinir-
lar ( X £ 2 8d ) ise, 2,91 - 12,71 U arasinda bulunmustur.

Bu grubun eritrosit SOD aktivite degerleri 1000 - 4481 U / (g/L
Hb) arasinda olup X = 2467,22 , Sd = 881,48 , normal sinirlar 704,04 -
4230,18 U / (g/L Hb) arasindadir.

Lokosit SOD aktivite degerleri 2,8 - 57,2 U / mg Pr*.( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup X = 13,00 , sd = 8,07 , normal sinirlar ( X *
Sd ) 4,93 - 21,07 U / mg pr. arasinda saptanmistir.

Ayraca kontrol grubunun yaslari 17 ~ 50 arasinda degdisen 20’si
- kadin, 20’si erkek toplam 40 kisinin plazma, eritrosit ve T186kositlerin
yanisira B ve T lenfosit SOD aktivite degerleri Tablo 4.3. ’de, ista-
‘tistiki verileri Tablo 4.4. ’de gosterilmistir.

Bu grupta ( n = 40 ) B lenfosit SOD aktivite degerleri 3,4 -
23,3 0 / mg Pr. ( 1 milyon hiicrede ) arasinda olup x = 9,81 , Sd = 4,28
, normal sinirlar ( X £+ 2 8d ) 1,256 - 18,37 U / mg Pr. arasindadir.

* pr. = protein
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Ayn1 grupta ( n =

= 40 ) T lenfosit SOD aktivite degerleri 5,6 -
21,6 U / mg Pr.

( 1 milyon hicrede ) arasinda olup X = 11,81 , 8d =
3,93 , normal sinirlar ( X * 2 8d ) 3,95

~ 19,67 U0 / mg Pr. arasinda
bulunmustur.

Kontrol grubunu olusturan bireylerin yagslari ve plazma, eritros-

it, 16kosit SOD aktivite deferleri arasinda anlamlir bir iligski saptanama-
mistir ( p > 0,05 ).

Buna karsilik 18kosit SOD degerieri ile B ve T lenfosit SOD
degerleri arasinda anlamli pozitif Kkorelasyon tesbit edilmistir

{ B lenfosit i¢in r = 0,317, p < 0,05 , T lenfosit ig¢in r = 0,677 ,
p < 0,01 ).

B ve T lenfosit SOD degerleri arasinda da istatistiksel olarak
pozitif korelasyon saptanmistir ( r = 0,436 , p < 0,05 ).

Kontrol grubunda T lenfosit SOD aktivite degerlerinin B lenfosit
SOD aktivite degerlerine orant 1,21 olarak bulunmustur. Bu oranlar aktif

Behget’1i hasta grubunda 1,19 , inaktif Behget ’1i hasta grubundé 1,34
*dir.
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Tablo 4.1. Kontrol grubunda plazma, eritrosit, 18kosit SOD
aktiviteleri ( 0:0Unite, Pr.:protein, Hb : hemoglobin )

Plazma Eritrosit L&kosit
- 6
Olgul Yas/ 0 8] 10° hiicre 0
No | cins ug/L 0 g/L Hb. mg Pr. mg Pr.
1 30 K 101 7.6 3123 26.1 4.1
2 26 K 101 7.6 17563 33.5 10.2
3 30 K 68 6.0 1982 68.6 12.3
4 36 E 151 11.4 3627 19.5 5.4
5 35 K 79 5.9 3708 24.0 7.3
6 26 K 108 8.1 2970 35.2 8.8
7 28 E 86 6.5 2010 29.1 5.6
8 36 K 86 6.5 1020 17.3 6.6
9 38 E 173 13.0 3287 39.2 2.8
10 18 K 97 7.3 1041 63.5 20.5
11 21 E 101 7.6 1901 168.0 23.3
12 61 K 25 1.9 1779 27.2 4.8
13 34 E 49 3.7 2925 -18.0 18.0
14 28 E 32 2.4 3357 24.0 16.0
15 31 E 79 5.9 . 1713 22.7 5.4
16 62 E 152 14.0 2632 25.9 6.8
17 41 E 83 6.2 2423 51.0 12.7
18 50 K 76 5.7 1974 39.7 5.7
19 24 K 101 7.6 1908 41.1 5.4
20 29 E 83 6.2 4235 61.5 23.8
21 21 E 88 6.6 2196 58.2 13.8
22 23 K 94 7.0 1091 89.3 14.86
23 31 E 79 5.9 2808 46.5 11.9
24 27 E 65 4.9 2913 56.8 17.2
25 39 K 94 7.0 3438 75.3 16.7
26 63 K 122 9.2 3276 102.3 25.5
27 51 E 12 5.8 2033 39.6 7.5
28 69 K 137 11.0 1552 62.5 12.5
29 32 E 137 11.0 1534 54.86 30.3
30 45 K 108 8.7 1915 65.5 15.2
31 28 K 115 9.3 1118 134.7 21.7
32 48 E 137 11.0 2655 35.5 5.8
33 23 E 108 8.7 3082 42.6 4.5
34 50 E 79 6.4 1053 56.5 17.1
35 19 K 104 8.4 2691 51.8 24.7
36 20 K 122 9.9 3674 77.6 26.8
37 66 E 86 7.0 1660 45.8 15.6
38 46 K 122 9.9 3591 43.0 23.9
39 32 K 50 4.1 2714 55.7 13.9
40 35 K 83 6.7 4481 71.5 25.0
41 39 K 79 6.4 4223 90.6 36.3
42 38 E 201 15.6 1739 68.2 10.8
43 40 E 100 8.1 1859 69.9 13.2
44 27 K 104 8.4 1152 29.6 8.1
45 45 K 108 8.7 1220 57.1 7.8
46 28 E 90 7.3 1114 38.1 10.0
A7 30 K 104 8.4 2372 46.7 7.1
48 28 E 101 8.1 1940 33.4 6.0
491 63 E 79 6.4 1872 66.0 13.8
50 21 E 65 5.2 1152 57.0 19.0
51 21 E 86 7.0 1387 58.3 9.9
52 66 E 126 10.2 1000 32.5 4.6
53 32 K 108 8.7 1171 61.0 30.5
54 45 E 12 5.4 2075 42.0 9.2
55 47 K 58 4.3 1281 71.7 i5.6
58 27 K 76 6.5 1660 24.9 4.7
57 47 E 137 11.7 2451 49.4 8.4
58 29 K 108 9.2 2288 45.4 15.1
59 arl & 79 6.8 1812 30.1 5.8
60 28 E 144 12.3 1084 32.2 5.2
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Tablo 4.1. (devam1) Kontrol grubunda plazma, eritrosit, 18kosit SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Ldkosit
Olgu| Yas/ 0 { 108 hocre ©
No | Cins ug/L 0 g/L Hb, mg Pr. mg Pr.
61 34 E 79 6.8 1592 44.4 9.2
62 56 K 130 1.1 1817 53.1 7.7
63 60 K 68 5.9 1343 58.7 17.3
64 50 E 122 10.5 2223 35.3 20.8
65 48 K 36 3.1 2296 37.6 12.5
66 | 18 K 115 9.8 2747 31.9 12.8
67 36 K 97 8.3 4320 42.9 10.5
68 60 E 104 8.9 2668 24.4 7.6
69 29 K 104 8.9 2645 29.7 4.7
70 27 K 68 5.8 2880 26.1 8.0
71 29 E 79 6.8 3730 55.3 20.7
72 55 K 104 8.9 4046 34.5 8.9
73 28 E 118 10.1. 3859 26.0 13.0
74 32 E 101. 8.6 2850 35.3 12.2
75 67 E 94 8.0 3021 41.4 . 11.8
76 28 K 83 7.7 2941 58.9 27.3
77 32 E 101 9.4 2234 32.2 7.2
78 21 E 76 7.0 4075 33.3 6.5
79 18 E 72 6.7 1905 114.4 57.2
80 26 E 79 7.4 1930 53.5 11.1
81 23 K 94 8.8 1665 39.4 10.6
82 25 K 86 8.1 1711 1.5 3.2
83 29 K 68 6.4 1687 60.8 23.3
84 27 K 90 8.4 1609 39.2 10.7
85 38 E 108 10.1 2793 36.1 5.6
86 27T K 101 9.4 2326 37.3 19.2
87 30 E 101 9.4 1915 35.4 7.0
88 35 E 83 7.7 2246 48.3 7.7
89 26 K 101 9.4 3744 40.3 15.1
90 35 K 108 10.1 3456 31.3 6.3
91 26 K 72 4.5 2770 42.9 10.0
92 21 E 65 6.1 2884 64.0 35.5
93 32 K 12 5.7 3787 60.6 16.8
94 36 K 119 11.1 ] 4118 27.0 10.4
g5 28 K 72 5.7 2016 49.5 15.5
96 32 K 65 4.1 3845 34.0 6.7
a7 29 K 112 7.0 1498 38.4 9.2
98 27 E 65 4.1 1905 40.5 3.9
99 26 E 115 7.2 1880 39.1 12.2
100 38 € 72 5.7 2853 30.5 11.7
101 31 E 76 6.0 1976 35.8 8.8
102 32 E 86 6.8 2600 56.2 14.7
103 45 E 90 7.8 3899 39.7 10.2
104 18 K 173 13.6 2964 35.7 8.2
105 19 K 155 12.2 3226 61.8 7.4
106 | 20 E 76 6.0 2782 25.7 7.3
107 | 19 E 61 4.8 3614 20.4 9.6
108 | 17 K 79 6.2 2747 40.4 14.3
109 19 K 151 11.9 3466 30.8 14.3
110 17 K 155 12.2 2907 36.8 12.8
111 19 E 130 10.2 3400 46.9 12.9
112} 28 E 119 9.4 2690 47.2 14.4
113 21 K 68 5.4 2690 40.5 14.1
114 | 20 K 126 9.9 3710 54.0 11.7
115 { 22 E 68 5.4 2560 41.1 3.0
116 | 18 E 130 10.2 3300 38.3 6.8
117 | 19 K 94 7.4 2412 52.4 29.1
118 | 20 E 90 7.1 2300 48.9 12.6
119 | 21 K 83 6.5 2420 447 6.0
120 | 28 K 40 3.0 1910 117.0 13.6
121 | 32 K 119 1.4 2520 27.4 18.3
122 | 26 E 79 7.4 2040 46,7 12.8
123 | 29 K 62 5.7 1802 49.0 16.7
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Tablo 4.3. Kontrol grubunda plazma, eritrosit, 18kosit, B ve T lenfositlerdeki SOD
aktiviteleri ( 0 : dnite, Hb : hemoglobin, Pr : Protein, hic. : hiicre).
Plazma Eritrosit] Lokosit B Lenfosit T Lenfosit
Olgu| Yas U 0 110% nic.o| _ 0 [10% hic.0 0 |10% hie.O
No Cins | pg/L 0 g/L Hb | mg Pr mg Pr { mg Pr mg Pr_ |-mg Pr mg Pr
 —
1 27 K 104 8.4 1152 29.6 8.1 19.6 5.3 31.3 11.2
2 50 E 122 10.5 2223 35.3 20.8 24.7 8.2 40.6 21.6
3 48 K 36 3.1 2296 37.6 12.5 12.5 18.4 10.1 12.1
4 27 K 68 5.8 2880 26.1 8.0 24.4 8.4 36.8 9.1
5 29 E 79 6.8 3730 55.8 20.7 20.1 5.5 65.2 21.2
[ 28 K 83 7.7 2941 59.9 27.3 30.9 16.0 62.4 21.6
7 32 E 101 9.4 2234 32.2 7.2 20.8 5.9 38.6 8.2
8 21 E 78 7.0 4075 33.3 6.5 20.6 6.2 38.6 7.2
9 27 K 90 8.4 1609 39.2 10.7 24.4 1.7 48.8 12.0
10 38 E 108 10.1 2793 36.1 5.6 29.6 10.7 47.2 5.6
11 27 K 101 9.4 2326 37.3 19.2 20.4 11.2 44.4 18.0
12 30 E 101 9.4 1915 35.4 7.0 22.2 12.2 38.7 9.0
13 35 E 83 7.7 2246 48.3 7.7 20.4 11.5 44,4 8.2
14 26 K 101 9.4 3744 40.3 15.1 26.3 23.3 43.6 13.8
15 35 K 108 10.1 3456 31.3 6.3 24.7 5.0 34.1 7.9
16 26 K 72 4.5 2770 42.9 10.0 26.9 8.0 48.2 12.0
17 32 K 65 4.1 3845 34.0 6.7 22.2 3.6 42.5 6.2
18 29 K 112 7.0 1498 38.4 9.2 19.0 6.0 46.0 10.6
19 27T E 65 4.1 1905 40.5 3.9 22.0 14.1 40.2 14.2
20 26 E 115 7.2 1880 39.1 12.2 21.6 3.4 44.6 8.7
21 38 E 12 5.7 2853 30.5 11.7 17.4 4.8 31.4 14.3
22 31 E 76 6.0 1976 35.8 8.8 20.2 6.8 39.4 10.4
23 32 E 86 6.8 2600 56.2 14.7 28.8 12.0 58.2 14.4
24 46 E 90 7.8 3899 39.7 10.2 18.5 6.1 47.2 11.4
25 18 K 173 . 13.6 2964 35.7 8.2 19.0 7.0 39.1 13.0
26 19 K 155 12.2 3226 61.8 7.4 33.4 8.4 62.9 11.4
27 20 E 76 6.0 2782 25.7 7.3 16.3 6.4 31.2 7.4
28 19 E 61 4.8 3614 30.4 9.6 26.8 10.8 43.6 9.8
29 17 K 79 6.2 2747 40.4 14.3 22.4 7.4 46.0 15.0
30 19 K 151 11.9 3466 30.8 14.3 33.4 19.9 32.0 13.3
31 17 K 158 12.2 2907 36.8 12.8 21.2 12.7 32.8 13.7
32 19 E 130 10.2 3400 46.9 12.9 21.0 12.6 §2.0 12.0
33 28 E 119 9.4 2690 47.2 14.4 26.4 15.8 48.8 15.5
34 21 K 68 5.4 2690 40.5 14.1 20.0 12.0 46.0 15.0
35 20 K 126 9.9 3710 54.0 11.7 28.8 10.8 56.4 8.5
36 22 E 68 5.4 2560 41.1 3.0 22.4 11.0 43.86 9.6
37 18 E 130 10.2 3300 38.3 6.8 20.8 12.5 37.2 8.7
38 19 K 94 7.4 2412 §2.4 29.1 23.0 13.8 42.7 9.1
39 20 E 90 7.1 2300 48.9 12.6 25.2 8.2 50.4 11.0
40 21 K 83 6.5 2420 44.7 6.0 20.4 11.0 48.6 9.5
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Tablo 4.4.

Kontrol,

lenfosit SOD aktivitelerine ait istastistiki veriler.

aktif ve inaktif Behget grublarinin plazma, eritrosit,

16kosit, Bve T

(*) Aktif ve inaktif hasta grubu degerleri arasindaki farkin Snem kontrold.
(*x) Kontrol grubu ile hasta grubu degerleri arasindaki farkin 8nem kontrolil.

Kontrol Aktif Behget Inaktif Behget
n =40 = 31 n=3n
ug / L X = 96,80 X = 399,12 X = 93,35
8d = 29,58 8d = 248,15 Sd = 45,68
Plazma (36-173) (108~ 994) (22-230)
SOD
v] X =1,87 X = 32,87 X = 7,23
Sd = 2,48 Sd = 19,59 Sd = 4,05
(3,1-13,6) (12,0-84,9) (1,9-16,2)
U /(g/L Hb.) X = 2750,8 X = 2809,5 X = 1940,39
Eritrosit Sd = 713, 55 Sd = 973,74 Sd = 665,70
SOD (1152- 4075) (1720~-6854) (1016-3211)
U/ mg Pr. X = 40,25 X = 31,74 X = 38,43
Sd = 8,93 Sd = 18,82 8d = 13,43
(25,7-61,8) (6,0-74,0) (16,9~ 70 4)
Lokosit -
S0D U/ mg Pr. x = 11,36 X = 7,74 X = 11,35
(108 hiic./m1’de) sd = 5,74 8d = 3,77 Sd = 6,06
(3,0-29,1) (1,7-14,4) (16,9-70,4)
U/ mg Pr. X = 23,11 X = 23,62 t = 2,07 X = 28,95
Sd = 4,19 Sd = 9,15 p < 0,05 sd = 12,28
(16,3-33,4) (8,7-57,2) X (13,0~69,8)
t = 0,31 t=2,99
xx p > 0,05 p < 0,01
B Lenfosit ;
SOD U / mg Pr. X = 6,81 X = 7,31 t =2,78 X = 9,33
(10 hiic./m1’de) Sd = 4,28 sd = 2,17 p < 0,05 Sd = 3,43
(3,4~23,3) (2,9-12,0) * (5,1-21,1)
t=2,94 t = 0,47
p < 0,01 p > 0,05
0/ mg Pr. X = 44,14 X = 37,95 t = 4,33 X = 52,03
sd = 8,55 Sd = 13,23 p < 0,001 sd = 12,38
(31,2-65,2) (15,5~65,0) b S (29,6-66,9)
t = 2,39 t = 3,2
p < 0,05 p < 0,01
T lenfosit
SOD 0 /mg Pr. X = 11,81 X = 8,67 t = 3,24 X = 12,53
(10 hilc./m1’de) sd = 3,93 Sd = 2,96 p < 0,01 8d = 5,43
(5,6-21,6) (4,2-12,9) * (3,7-21,7)
t =3,63 -t =0,65
p < 0,001 p > 0,05
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4.2. Behget’1i Hasta Grubunda Plazma, Eritrosit, Lokosit, B ve T
Lenfosit SOD aktiviteleri

Yaglari 20 — 60 arasinda degisen 14’0G kadin, 21’1 erkek toplam
olarak 35 klinik olarak aktif Behget’1i hasta grubu ile yaslari 18 - 63
arasinda degisen 19’u kadin, 17’si erkek toplam olarak 36, klinik olarak
inaktif Behget’1i hasta grubunun plazma, eritrosit, 16kosit, B ve T len-
fosit SOD aktiviteleri Tablo 4.5. ve Tablo 4.6. ’da, istatistiki verileri
Tablo 4.2. ve Tablo 4.4. ’de verilmistir.

4.2.1. Aktif Behget’1i hasta grubu :

Aktif Behget’1i hasta grubunun p]ézma S0D aktivite degerleri
12,0 - 84,9 U arasinda olup X = 32,28 , Sd = 19,01 olarak bulunmustur.

Bu grupta eritrosit SOD aktivite degerleri 1334 - 6854 U / (g/L
Hb) arasinda olup x = 2783,63 , Sd = 995,17 olarak tesbit edilmistir.

Ldkosit SOD aktivite degerleri 1,4 - 14,4 0 / mg Pr. ( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup X = 7,20 , Sd = 3,89 olarak saptanmistir.

Ayni hasta grubunda ( n = 31 ) B lenfosit SOD aktivite degerleri
2,9 - 12,0 U0 / mg Pr. (1 milyon hiicrede) arasinda olup x = 7,31 , Sd =
2,17 olarak bulunmustur.

Bu grupta T lenfosit SOD aktivite degerleri 4,2 -12,9 U / mg
Pr. ( 1 milyon hiicrede ) arasinda olup, X = 8,67 , Sd = 2,96 ’dir.

Aktif Behget’1i hasta grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
ortalama degerleri, kontrol grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
ortalama degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamls
sekilde yilksek olduklaryr goézlenirken ( plazma ig¢gin p < 0,001 ,eritrosit
igin p < 0,05 ), bu grubun 16kosit, B ve T lenfosit SOD aktivite ortalama
degerleri, kontrol grubunun ayni degerleri ile kiyaslandiginda ise,
istatistiksel olarak anlamli derecede dlglk olduklary saptanmistir
( 18kosit ve T lenfosit ig¢in p < 0,001 , B lenfosit ig¢in p < 0,01 ).
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Tablo 4.5. Aktif Behg¢et grubunda plazma, eritrosit, 16kosit, B ve T lenfositlerdeki SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit] Lokosit B Lenfosit T Lenfosit
Olgu| Yas/ 0 o o8 hoc.o|! 0 [10% huc.o 0 |108 huc.o
No | Cins ug/Lt 0O g/L Hb | mg Pr mg Pr mg Pr mg Pr mg Pr mg Pr
1 46 E 562 48.0 1720 66.1 11.6 57.2 10.2 64.1 10.0
2 28 E 864 73.8 2979 57.2 11.8 32.6 9.6 65.0 12.7
3 29 K 389 33.2 . 3032 12.0 2.7 17.2 7.1 15.5 4.5
4 36 K 173 15.3 2319 6.0 3.3 38.1 5.1 16.0 4.7
5 28 K 258 25.1 1334 23.0 7.4 14.3 4.7 28.8 8.0
6 26 K 258 24.3 1341 10.3 9.4 26.4 8.5 28.8 9.2
7 33 E 144 12.7 2478 74.0 13.1 18.6 6.0 53.6 12.5
8 29 E 331 29.3 2274 33.9 6.1 26.0 5.8 35.5 10.4
9 44 E 900 79.6 2629 15.4 3.0 20.8 4.1 45,6 6.1
10 34 E 518 51.8 2516 34.3 4.8 29.2 9.8 37.9 5.6
11 28 K 144 14.4 2471 34.4 14.4 20.0 7.1 58.8 11.86
12 55 K 202 20.2 2634 31.0 8.4 35.2 8.2 40.0 9.7
13 28 E 367 36.7 2417 29.7 9.0 16.7 6.2 39.0 9.2
14 30 K 367 36.7 2584 57.9 6.1 23.2 7.5 55.6 7.2
15 48 E 288 23.2 2516 19.8 3.5 18.4 6.9 33.2 5.3
16 46 K 245 19.7 2197 31.0 7.9 29.4 6.8 52.8 7.8
17 30 E 158 12.8 2728 13.0 3.2 15.2 5.6 28.4 6.5
18 40 E 432 36.9 3296 16.4 3.0 27.0 8.8 27.0 4.6
19 31 E 158 13.5 3143 35.6 10.1 25.4 6.8 34.3 10.6
20 31 E 533 45.5 2194 26.5 9.1 14.0 5.1 21.0 8.6
21 60 E 108 19.2 1787 56.1 13.0 32.6 9.8 46.8 12.2
22 37 E 418 35.7 2046 9.3 1.7 16.0 6.7 24.3 4.6
23 29 E 994 84.9 2110 50.3 8.6 23.5 6.9 38.6 10.7
24 42 K 468 40.0 2108 10.7 3.6 8.7 2.9 29.8 4.2
25 38 K 835 48.3 2061 12.8 1.4 - - - -
26 43 E 148 12.6 3228 26.8 5.1 - - - -
27 20 K 262 23.8 3641 16.8 1.9 - - - -
28 22 K 140 12.0 4070 28.6 8.9 18.5 6.2 32.6 10.86
29 40 E 144 12.3 3283 28.2 8.4 20.0 7.1 33.8 9.2
30 30 E 529 30.6 4085 28.1 9.2 21.4 6.3 35.9 10.2
31 24 E 893 51.6 4115 1.7 3.0 22.9 5.2 26.2 4.2
32 22 E 590 34.1 6854 29.9 10.0 19.6 6.3 33.0 12.6
33 33 E 518 30.0 3186 35.3 13.5 18.2 10.8 38.1 12.7
34 30 E 280 16.0 2920 68.4 12.3 26.0 12.0 56.0 12.9
35 45 E 331 26.1 3131 41.8 3.6 - - - -

56




Tablo 4.6. 1Inaktif Behget grubunda plazma, eritrosit, 16kosit, B ve T lenfosit SOD
aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Lokosit B Lenfosit T Lenfosit
olgu| Yas/ i 0 [108 noc.ol o |10® huc.o 0 |10% hoc.u
No | Cins ug/L U g/L Hb | mg Pr mg Pr | mg Pr mg Pr mg Pr mg Pr
1 18 K 93 8.0 1296 31.8 9.8 17.2 5.1 31.1 10.3
2 34 E 72 6.2 1789 37.0 6.6 28.1 8.4 48.9 12.0
3 19 E 162 16.2 15486 56.3 2.3 19.1 6.9 63.6 10.8
4 38 K 230 13.0 2203 39.1 8.7 42.2 12.9 64.6 8.0
5 34 E 108 10.8 1576 27.4 14.4 40.0 12.1 42.4 9.7
6 36 E 132 14.8 1016 22.0 13.9 28.8 8.6 49.6 8.9
7 35 K 65 5.2 1372 30.0 17.7 19.5 6.5 38.0 20.0
8 39 E 130 10.5 1896 70.4 19.0 69.8 21.1 66.2 20.4
9 47 K 61 4.6 1485 35.6 3.9 20.2 6.7 40.1 4.1
10 20 K 83 8.2 1069 21.6 2.1 19.7 5.6 . 29.6 3.7
11 32 E 36 3.1 2075 20.2 8.7 - - - -
12 34 K 191 16.3 2108 53.2 9.8 - - - -
13 27 K 76 6.5 2696 18.7 7.7 - - - -
14 30 E 58 4.9 1956 18.4 1.7 - - - -
15 25 E 86 7.4 2407 22.7 7.5 22.5 7.0 51.3 8.6
16 29 E 94 8.0 1266 26.0 5.6 19.4 6.5 36.8 6.2
17 30 K 162 13.8 2523 16.9 4.6 20.7 6.9 42.2 5.9
18 63 K 173 14.8 2218 42.5 6.0 37.2 6.0 65.2 16.2
19 46 E 79 6.8 3211 39.3 10.2 20.0 7.0 50.0 12.5
20 30 K 144 12.3 1299 36.4 6.4 13.0 6.2 66.2 15.2
21 35 E 65 5.5 2075 32.6 10.5 22.7 7.3 50.0 11.0
22 23 K 22 1.9 3182 26.0 9.6 15.6 8.2 37.2 9.7
23 39 K 58 4.9 2822 47.3 5.8 30.6 10.2 57.2 6.2
24 39 K 108 6.2 2686 48.5 24.1 35.2 13.6 57.2 21.7
25 47 E 122 7.1 2997 46.5 12.2 41,3 11.7 56.0 13.7
26 28 K 43 2.7 1584 28.9 9.3 22.4 7.2 31.1 9.3
27 42 K 43 2.7 1347 36.1 20.0 23.2 7.0 50.8 21.2
28 34 E 36 2.3 1533 36.3 7.3 42.0 14.0 65.1 6.8
29 44 E 65 4.0 1614 30.5 16.9 38.8 11.4 52.2 17.6
30 28 E 58 3.6 1728 38.1 12.0 33.5 9.8 66.4 13.2
31 43 K 72 4.5 1296 55.2 21.2 41.8 12.3 66.4 21.4
32 18 E 76 4.7 1254 63.0 10.5 40.2 9.6 65.8 13,2
33 37 K 72 4.2 2947 53.6 19.5 39.2 13.6 66.9 18.7
34 24 K 94 5.9 2600 63.1 21.0 16.6 10.2 64.3 18.8
35 46 E 86 5.4 2785 30.6 13.3 17.0 9.8 40.4 12.6
36 44 K 86 5.0 2664 23.7 12.5 - - - ~
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Aktif Behget grubundaki hastalarin ( n = 31 ) yaslari: ile
eritrosit SOD degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon tesbit
edilmistir ( r = - 0,449 , p < 0,05 ). Yine bu grubun 18kosit SOD akti-
vite degerleri ile T lenfosit SOD aktivite degerleri arasinda anlaml-
pozitif korelasyon saptanmigstir ( r = 0,929 , p < 0,001 )

4.2.2. Inaktif Behget’1i hasta grubu :

Inaktif Behg¢et’1i hasta grubunun plazma SOD aktivite dederieri
1,9 - 16,3 U arasinda olup X = 7,22 , 8d = 4,14 olarak bulunmustur.

Bu grupta eritrosit SOD aktivite degerleri 1016 - 3211 U / (g/L
Hb ) arasinda olup X = 2002,81 , &d = 654,83 olarak tgsbit ediimistir.

LBkosit SOD aktivite degerleri 2,1 - 24,1 0 / mg Pr. ( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup X = 11,06 , Sd = 5,70 olarak saptanmistar.

Ayni hasta grubunda ( n = 31 ) B Tenfosit SOD aktivite degerleri
5,1 -~ 21,1 U / mg Pr. ( 1 milyon hiicrede ) arasinda olup X = 9,33 ,
Sd = 3,43 olarak bulunmustur.

Bu grupta ( n= 31 ) T lenfosit SOD aktivite degerleri 3,7 - 21,7
O/ mg Pr. ( 1 milyon hiicrede ) arasinda olup X = 12,53 , Sd = 5,43
olarak tesbit edilmistir.

Inaktif Behget hasta grubunun eritrosit SOD aktijvite degerleri
ortalamasi, kontrol grubunun eritrosit SOD aktivite dederleri ortalamas?
ile kargilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamlti bir dUsiiklik
gozlenirken ( p < 0,01 ), bu grubun plazma, 16kosit, B ve T lenfosit SOD
aktivite degerleri ortalamalari, kontrol grubunun ayni degerlerinin
ortalamalary ile kiyaslandiginda ise anlaml1 bir farklilik bulunmamigtir
(p> 0,05 ).

Inaktif Behget hasta grubunun 15kosit SOD aktivite degerleri ile
B ve T lenfosit SOD aktivite de@erleri arasinda anlamli pozitif korelas-
yon saptanmistir ( B lenfosit i¢in ; r = 0,543 , p < 0,01 ve T lenfosit
i¢gin ; r = 0,839 , p < 0,001 ).
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Bu grubun B ve T lenfosit SOD aktivite degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tesbit edilmistir ( r =
0,390 , p < 0,05 ).

4.2.3. Aktif ve inaktif Behget’li hasta gruplarindaki bulgularin
karsilastirilmasi :

Aktif Behget hasta grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
deger ortalamalari, inaktif Behget hasta grubunun plazma ve eritrosit SOD
aktivite deger ortalamalari ile kargsilastirildiginda istatistiksel a¢idan
anlaml1 sekilde ylksek olduklary gozienirken ( p < 0,001 ), bu grubun
" 16kosit, B ve T lenfosit SOD aktivite deger orta]amalér1n1n, inaktif
grubun aynt degerleri ortalamalari ile kiyaslandiginda ise anlaml1 dere-
cede duslk olduklari saptanmistir ( p < 0,01 ).

4.3. SLE ’1i Hasta Grubunda Plazma, Eritrosit ve Lokosit
S0D Aktiviteleri

Yagslara: 15 — 49 arasinda dedisen 22°’si kadin, 5’1 erkek toplam
27 ARA kriterlerine gtre aktif SLE ’11i ve yaslari 15 - 56 arasinda
degisen 26’s1 kadin, 5’1 erkek toplam 26  inaktif SLE ’11 hastanin
plazma, eritrosit ve 16kosit SOD aktivite degerleri Tablo 4.7. ve Tablo
4.8. ’de, istatistiki verileri Tablo 4.2. ’de veriimistir.

4.3.1. Aktif SLE 11 hasta grubu :

Aktif SLE ’11 hasta grubunda plazma SOD aktivite degerleri 10,1
- 82,0 U arasinda olup X = 32,42 , Sd = 19,26 olarak bulunmustur.

Bu grupta eritrosit SOD aktivite deferleri 1041 - 3466 U / (g/L
Hb) arasinda olup X = 2168,15 , Sd = 638,06 olarak tesbit edilmistir.
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Tablo 4.7. Aktif SLE grubunda plazma, eritrosit, 16kosit SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Lokosit
Olgui Yas/ U 0 10°% hucre ©
No | Cins ug/L 0 g/L Hb mg Pr. mg Pr.
1 15 E 562 48.0 2609 42.0 2.9
2 33 K 691 59.1 2102 54.1 5.4
3| 22 K 97 10.7 2340 48.9 8.3
4 17 K 100 11.0 2880 32.5 8.2
5 32 K 619 52.9 3229 29.3 3.9
6 42 K 245 21.7 2599 26.8 5.9
7 37 K 209 18.5 2506 36.6 5.4
8 37 K 367 36.7 2383 56.0 8.4
9 21 K 288 28.8 2325 33.8 5.4
10 21 K 821 82.0 2556 36.4 1.2
11 41 E 562 56.2 2685 26.7 6.7
12 38 K 410 33.0 1516 21.1 3.6
13 26 K 302 24.4 ~ 1229 15.1 1.0
14 21 K 432 36.9 1739 16.0 3.9
15 35 K 562 48.0 1718 15.1 3.6
16 17 K 482 41.2 1213 14.0 3.7
17 40 E 590 50.5 1041 14.1 1.8
18 41 E 619 52.9 1816 31.7 3.4
19 24 K 148 13.8 1218 18.3 1.3
20 26 K 108 10.1 2134 22.9 5.7
21 36 K 172 16.7 2362 22.6 4.1
22 32 K 101 10.6 2326 7.3 1.0
23 17 K 194 15.9 1220 19.2 4.1
24 37 K 176 17.1 3466 27.0 8.3
25 33 E 201 17.9 2286 - 29.1 5.8
26 20 K 143 14.0 2769 28.7 4.0
27 49 K 547 46.8 2273 9.3 2.3
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Tablo 4.8. Ilnaktif SLE grubunda plazma, eritrosit, 16kosit SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Lokosit
Olgu| Yas/ U U 10% hiicre ©
No | Cins ug/L U g/L Hb mg Pr. mg Pr.
1 36 K 382 32.6 2443 41.8 5.0
2 25 E . 353 31.2 2081 34.4 4.5
3 30 K 310 27.4 3884 54.6 10.5
4 41 K 94 9.4 2851 24.3 3.8
5 30 K 72 7.2 2190 19.2 3.2
6 23 K 72 5.8 2270 21.8 2.4
7 20 K 54 4.4 1875 33.7 3.3
8 43 K 198 16.0 1812 22.4 2.7
9 28 K 137 11.0 1135 16.8 3.4
10 35 K 29 2.2 1491 23.0 9.2
11 39 K 43 3.7 1213 9.1 2.8
12 30 K 43 4.0 1078 26.3 3.0
13 21 K 94 8.8 2438 16.5 2.5
14 17 K 72 6.7 2832 34.0 12.7
15 56 K 47 4.0 1311 28.8 2.9
16 33 K 43 3.7 2531 13.3 3.7
17 16 K 90 8.4 1664 18.5 3.1
18 25 E 101 6.3 2438 26.7 3.8
19 28 E 712 4,5 2438 54.2 6.8
20 31 K 94 8.8 2680 20.0 9.5
21 21 K 94 8.7 1500 15.0 4.3
22 21 K 50 4.7 1119 36.5 6.4
23 26 E 65 6.1 1426 30.4 8.9
24 29 K 65 6.1 3291 45,6 10.6
25 36 K 36 3.4 2668 40,2 6.4
26 30 K 43 4.0 3956 14.7 3.9
27 41 K 101 9.4 4887 29.3 3.5
28 28 K 68 6.4 1651 25.8 2.5
29 45 K 130 10.2 3251 45.6 5.6
30 16 E 86 8.1 1765 18.9 3.0
31 22 K 32 3.0 2489 23.6 2.7
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Lokosit SOD aktivite degerleri 1,0 - 8,4 U / mg Pr. ( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup X = 4,42 , Sd = 2,28 olarak saptanmistir.

Aktif SLE ’1i hasta grubunun plazma SOD aktivite degerleri
ortalamasi, kontrol grubunun plazma SOD aktivite dederleri ortalamasi ile
kargilagstirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik gdzle-
nirken ( p < 0,001 ), bu grubun 18kosit SOD aktivite deferleri ortalama-
s1, kontrol grubunun ayni dederlerinin ortalamasi ile kiyaslandi§inda
anlaml1 derecede dislk oldugu tesbit edilmistir ( p < 0,001 ).

Bu grubun eritrosit SOD aktivite degerleri ortalamasi, kontrol
grubunun ayni dederleri ile karsilastirildiginda anlamlqr bir farklalak
gdzlenmemistir ( p > 0,05 ).

Aktif SLE '11 hasta grubunun eritrosit SOD aktivite degerleri
ile 16kosit SOD degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir ( r = 0,520 , p < 0,01 ).

4.3.2. Inaktif SLE ’1i hasta grubu :

Inaktif SLE ’11 hasta grubunda plazma SOD aktivite degerleri 2,2
- 32,6 U arasinda olup X = 8,91 , 8d = 7,74 olarak bulunmustur.

Bu grupta eritrosit SOD aktivite degerleri 1078 - 4887 U / (g/L
Hb) arasinda olup X = 2279,29 , Sd = 911,14 olarak tesbit edilmigtir.

Lokosit SOD aktivite degerleri 2,4 - 12,7 U / mg Pr. ( 1 milyon
hicrede ) arasinda olup X = 5,05 , Sd = 2,88 olarak saptanmistir.

Inaktif SLE ’1i hasta grubunun 16kosit SOD aktivite degerleri
ortalamasi, kontrol grubunun 18kosit SOD aktivite de§erleri ortalamas:
ile karsilastirildiginda, istatistisel olarak an1am11 bir dlstkltk gézle-
nirken ( p < 0,001 ), bu grubun plazma ve eritrosit SOD aktivite deger-
leri ortalamalarinin kontrol grubundaki ayn1 degerler ortalamasi ile
kiyaslandiginda ise anlamli1 bir farklilik bulunmamigstir (p > 0,05 ).
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Bu grubu olusturan hastalarin yaslari ve plazma, eritrosit,
16kosit SOD aktivite degerleri arasinda anlamli bir {iliski
gdzlenmemistir ( p > 0,05 ).

4.3.3. Aktif ve inaktif SLE ’1i hasta gruplarindaki bulgularin
kargilastiriimasi :

A Aktif SLE 11 hasta grubunun plazma SOD aktivite degerleri
ortalamasi, inaktif SLE ’1i hasta grubunun ayni degerleri ortalamas: ile
ile karsilastirildiginda, istatistiksel ag¢idan anlamli sekilde ylksek
olduklara saptanmistir ( p < 0,001 ).

Aktif ve inaktif SLE ’1i grubun eritrosit ve 1tkosit SOD aktivi-

te degerleri ortalamalari: arasinda istatistiksel olarak anlamli: bir fark
bulunmamistir ( p > 0,05 ).

4.4, RA '1i Hasta Gruplarinda Plazma, Eritrosit ve Lokosit SOD
Aktiviteleri

Yaslari 17 - 70 arasinda degisen 32’si kadin, 8’1 erkek toplam
40 ARA kriterlerine goére aktif RA ’1i ve yaslari 19 — 58 arasinda degisen
23’0 kadin, 7’si erkek toplam 30 inaktif RA ’1i hastanin plazma, eritro-
sit ve 10kosit SOD aktivite degerleri Tablo 4.9. ve Tablo 4.10. ’da ,
istatistiki verileri Tablo 4.2. ’de verilmistir.

4.4.1. Aktif RA ’1i hasta grubu :

Aktif RA ’11 hasta grubunda plazma SOD aktivite degerleri 8,3 -
98,5 U arasinda olup X = 38,30 , 8d = 17,96 olarak bulunmustur.

Bu grupta eritrosit SOD aktivite degerleri 1119 - 9120 U / (g/L
Hb) arasinda olup X = 4792,05 Sd = 2050,46 olarak tesbit edilmistir.
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Tablo 4.9. Aktif RA grubunda plazma, eritrosit, 18kosit SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Lokosit
Olgu| Yas/ : U 0 10% hicre ©
No | Cins ug/L 0 g/L Hb mg Pr. mg Pr.
1 23 K 468 41.4 5132 27.6 2.1
2 28 K 590 50.5 4928 20.4 0.8
3 28 E 648 55.4 2991 19.4 0.8
4 32 K a17 36.0 5620 3.2 1.1
51 50 K 389 33.2 5959 45.7 8.4
6 51 E 619 §2.9 8305 53.6 5.9
7 23 K 11562 98.5 7682 50.3 5.7
8 34 K 619 52.9 4815 "32.3 1.9
9 30 K 172 27.2 7591 39.2 3.9
10 21 K 389 33.2 3172 28.5 4.5
11 20 K 864 73.8 5382 20.4 0.8
12 256 K 284 24.9 9019 14.2 0.9
13 31 E 281 24.9 8067 21.9 2.0
14 20 K 151 13.4 6639 39.9 2.5
15 29 E 295 26.1 5994 20.3 1.1
16 36 K 504 44.6 4215 17.5 1.5
17 29 K 241 21.4 2526 21.9 3.4
18 48 E 518 45.9 4113 33.7 5.3
19 17 K 310 31.0 4056 8.9 1.8
20 38 K 448 44.6 2878 17.7 1.9
21 52 K 245 24.5 4725 29.4 3.5
22 28 K 279 17.9 9120 21.2 2.7
23 43 K 286 18.6 4736 36.5 3.8
24 29 K 347 34.7 6209 24.5 2.9
25 70 K 151 12.2 3239 40.0 5.8
26 50 E 183 8.3 3557 38.1 3.5
27 33 K 533 45.5 3541 18.1 1.7
28 26 K 518 44.3 4661 10.3 1.5
29 52 K 533 45.5 4505 1 25.8 3.4
30 28 E B33 45.5 4786 8.2 2.3
31 30 K 619 52.9 1291 17.4 2.2
32 55 K 612 52.3 1203 36.3 3.1
33 62 K 619 52.9 1119 17.7 7.3
34 30 E 439 37.5 2223 26.7 2.4
35 57 K 662 56.6 3842 15.1 1.6
36 53 K 583 49.8 4862 6.5 2.1
37 28 K 417 35.7 3320 6.9 1.0
38 38 K 432 36.9 7559 16.1 3.2
39 25 K 168 15.4 3887 9.0 2.2
40 20 K 140 13.1 4213 15.83 1.7
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Tablo 4.10. Inaktif RA grubunda plazma, eritrosit, 15kosit SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Lokosit
Olgu| Yas/ U 0 108 hiticre 0
No | Cins ug/L U g/L Hb mg Pr. mg Pr.
1 53 K 290 10.5 6265 54.0 8.7
2 38 K 38 2.3 2747 25.3 5.7
'3 26 E 94 9.4 3637 31.4 6.1
4 31 K 43 14.3 3762 72.6 28.1
5 34 K 108 9.6 3580 20.5 8.2
6 40 E 174 13.1 2810 67.1 11.6
7 40 K 533 47.2 3127 7.0 1.5
8 36 K 122 12.2 2923 9.0 2.7
g9 32 K 162 16.2 5203 6.1 2.9
10 58 E 281 28.1 4373 49.9 4.3
11 28 K 140 14.0 4589 60.0 13.9
12 19 K 288 23.2 4865 30.2 4.1
13 50 K 247 26.8 4796 31.2 9.4
14 31 K 65 5.5 1041 34.9 9.4
15 34 K 94 8.8 3330 16.1 3.2
16 58 K 76 7.1 4862 7.7 2.5
17 30 K 50 4.7 2697 20.6 4.9
18 28 K 29 2.7 2668 24.9 3.4
19 19 K 115 10.8 1312 25.5 3.0
20 35 E 101 8.4 1277 40.9 5.4
21 29 E 76 8.5 3568 57.8 19.3
22 26 K 101 8.6 3762 34.4 8.2
23 46 K 68 5.4 2520 16.7 2.1
24 24 E 94 8.8 1876 17.0 2.1
25 25 K 166 13.0 4107 17.5 2.7
26 51 K 29 1.8 2975 9.9 2.3
27 36 K 94 8.8 3944 21.5 3.5
28 30 K 72 §.7 5328 10.5 4.3
29 28 K 47 3.7 4251 16.8 3.4
30 30 E 90 7.3 4914 57.5 17.4




Ldkosit SOD aktivite degerleri 0.8 - 8.4 U0 / mg Pr. ( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup X = 2,84 , Sd = 1,82 olarak saptanmistir.

Aktif RA ’11 hasta grubu plazma ve eritrosit SOD aktivite deger-
leri ortalamalari, kontrol grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
degerleri ortalamalari ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
anlamlt bir ylkseklik gtzlenirken ( p < 0,001 ), bu grubun 18kosit SOD
aktivite degerleri ortalamast, kontrol grubunun ayni de8erierinin orta-
Tamast ile kiyvaslandidinda anlamli derecede disiik oldugu tesbit
edilmistir ( p < 0,001 ).

Bu grubw olusturan hastalarin yaslari ile 18kosit SOD aktivite
degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur ( r = 0,549 ,
p < 0,01 ).

4.4.2. Inaktif RA *1i hasta grubu :

Inaktif RA ’11 hasta grubunda plazma SOD aktivite degerleri 1,8
- 47,2 U arasinda olup X = 11,51 , Sd = 9,35 olarak bulunmustur.

Bu grupta eritrosit SOD aktivite degerleri 1041 -6265 U / (g/L
Hb) arasinda olup X = 3536,97 , Sd = 1240,30 olarak tesbit edilmistir.

Lokosit SOD aktivite degerleri 1,5 - 28,1 U / mg Pr. ( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup X = 6,81 , Sd = 6,06 olarak saptanmistir.

Inaktif RA ’11 hasta grubu plazma ve eritrosit SOD aktivite
degerleri ortalamalari, kontrol grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
degerieri ortalamalari ile karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlam-
11 bir ylkseklik gtzlenirken ( p < 0,001 ), bu grubun 18kosit SOD akti-
vite degerleri ortalamasi, kontrol grubunun ayni degerierinin ortalamasi
ile kiyaslandidinda anlaml1 derecede disik oldugu tesbit edilmistir
(p < 0,001).

Bu grubu olusturan hastalarin yaslari ve plazma, eritrosit,
Tokosit SOD aktivite degerleri arasinda anlamlir bir iligski bulunmamistar
( p > 0,05).
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4.4.3. Aktif ve inaktif RA ’1i hasta gruplarindaki bulgularin
karsilastiriimasi :

.

Aktif RA ’1i hasta grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
degerleri ortalamasi, inaktif RA ’1i hasta grubunun ayni degerleri orta-
Tamas1 ile karsilastiriidiginda, tistatistiksel ac¢idan anlamlas sekilde
yiksek olduklari saptanmistir ( plazma i¢in p < 0,001 , eritrosit i¢in
p < 0,01 ).

Aktif RA 714 grubun 16kosit SOD aktivite degerleri ortalamass,
inaktif RA ’11 grubun ayni deder ortalamalari ile Kkarsilagtirildiginda
ise, anlamli1 derecede diglik oldugu tesbit edilmistir ( p ¢ 0,001 ).

4.5. KBY ’1i Hasta Grubunda Plazma, Eritrosit ve Lokosit SOD
Aktiviteleri

Yaglari 13 - 67 arasinda degisen 15”1 kadin 30°u erkek toplam 45
KBY ’11 hastanin plazma, eritrosit ve 16kosit SOD aktivite degerleri
Tablo 4.11. ’de , istatistiki verileri Tablo 4.2. ’de verilmistir.

Bu grupta plazma SOD aktivite degerleri 8,6 -115,2 U arasinda
olup X = 41,46 , Sd = 30,83 olarak bulunmustur.

Eritrosit SOD aktivite degerleri 1271 - 8600 U / (g/L Hb)
arasinda olup X= 4186,22 , Sd = 1839,00 olarak tesbit edilmistir.

Lokosit SOD aktivite degerleri 2,1 - 43,2 0O / mg Pr. ( 1 milyon
hiicrede ) arasinda olup x = 13,58 , Sd = 10,04 olarak saptanmistir.
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Tablo 4.11.

KBY grubunda plazma, eritrosit, l16kosit SOD

aktiviteleri.
Plazma Eritrosit Lékosit
Olgu! Yas/ _0 U 10% hicre 0
No | Cins ug/L 0 g/L Hb mg Pr. mg Pr.
1 43 E 612 61.2 2503 46.5 22.2
2 28 E 101 8.6 6704 37.5 12.1
3 31 K 403 34.4 2983 34.6 31.5
4 29 E 1296 110.7 4399 42.3 21.1
5 41 E 94 9.4 3147 50.6 5.9
6 40 K 648 64.8 5546 46.5 6.3
7 20 K 1145 114.5 3686 44.0 10.2
8 35 E 1152 115.2 2492 49.3 10.3
9 17 K 785 78.5 3920 121.0 43.2
10 38 E 576 57.6 5558 41.8 23.2
11 45 E 691 55.7 2340 76.3 19.1
12 28 E 295 29.5 3744 48.17 9.4
13 33 K 115 9.3 2245 28.8 5.7
14 60 E 162 13.1 1931 49.2 14.5
15 42 E 389 31.4 1991 49.2 9.3
16 31 E 374 30.2 1271 66.4 34.9
17 18 E 173 17.0 1508 46.5 7.3
18 40 K 137 13.7 2058 56.8 13.2
19 44 E 410 35.1 3532 28.1 5.7
20 52 K 698 59.7 1920 52.0 15.3
21 23 K 533 45.5 2279 27.4 12.5
22 30 E 547 31.6 4478 28.9 7.2
23 26 K 266 22.8 4320 27.2 5.3
24 21 E 310 26.5 4896 43.5 15.56
25 35 K 130 11.1 5141 20.0 11.1
26 28 E 356 30.5 5544 i16.2 6.2
27 28 K 173 14.8 7891 31.6 6.9
28 13 E 158 13.5 5256 19.2 7.4
29 67 E 698 59.7 4378 14.6 2.8
30 32 E 288 22.7 3744 16.0 2.8
31 34 E 274 21.5 4320 46.0 5.8
32 23 E 172 15.7 3920 12.3 7.7
33 28 E 243 13.4 1991 10.4 6.5
34 34 E 590 34.1 5760 74.8 29.9
35 35 K 1872 108.2 4318 69.8 28.0
36 45 E 1166 67.4 8600 53.83 10.2
37 27 K 144 11.83 4104 13.2 3.6
"38 24 E 173 13.6 6595 69.9 10.0
39 61 E 243 13.4 5688 38.4 10.4
40 26 K 972 56.2 7632 16.1 7.3
41 40 E 1620 93.6 3629 42.5 10.1
42 31 K 1008 58.3 3888 12.2 2.1
43 36 E 430 43.3 2960 43.6 27.6
44 17 E 1087 62.8 7960 54.6 36.7
45 23 E 288 24.6 5610 39.8 16.3
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KBY ’11 hasta grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite deger-
leri ortalamasi, kontrol grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite deger-
leri ortalamast ile Kkargilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli
yiikkseklikler gtzlenirken ( p < 0,001 ), bu grubun ldkosit SOD aktivite
degerleri ortalamasi, kontrol grubunun ayni1 degerleri ortalamast ile
kiyaslandiginda anlaml1 bir fark tesbit edilmemistir ( p > 0,05 ).

Bu grubu olusturan hastalarin plazma ve 1dkosit SOD degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r = 0,32 , p < 0,05 ).

Kontrol ve hasta gruplarina ait plazma, eritrosit,l18kosit SOD
aktivite degerlerinin dagilim1 Sekil 4.1. , 4.2. ve 4.3, ’de , kontrol
ve Behget’11 hasta gruplarindaki B ve T lenfosit SOD aktivite degerleri-
nin dagilim1 Sekil 4.4 ’de gosteriimistir.
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sekil 4.4, Kontrol ve Behget ’1i hasta grubunda a) B Tenfosit
b) T lenfosit SOD aktivite degerlerinin dagilimi.
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5. TARTISMA VE SONUGC

1969 yilinda Mc Cord ve Fridovic ( 63 ) tarafindan sliperoksit
radikalinin dismutazyonunu katalizleyen SOD ’1n enzimatik aktivitesinin
gosterilmesinden bu yana geg¢en siirede gerek sliperoksit radikali gerekse
SOD Uzerindeki c¢alismalarin giderek yogunlastigi dikkati cekmektedir.
Gesit1i hastaliklarda, plazma , eritrosit ve 18kosit SOD aktivitelerinin,
hastaliklarin olusumunda ve dedisik evrelerindeki durumu arastirilimakta-
dir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda SOD aktivitesinin bu paremetre-
lerden bir veya 1ikisinin 8l¢glildigd goriilmiistir. Bizde bu ¢aligsmamizda,
kontrol grubu ile birlikte aktif ve inaktif evredeki Behget, SLE, RA ’1i
hastalarla, KBY ’1i hastalarda plazma, eritrosit ve 18kosit SOD aktivi-
telerini tayin ettik. Ayrica kontrol grubunun bir kisminda ve Behget’7i
hastalarda bunlara ek olarak B ve T lenfosit SOD aktivitelerini de in-
celedik.

Inflamasyon sirasinda polimorf nilkleer ve mononiikleer 16kositler
tarafindan hlicre hasarina sebep olan O-, Uretilir (4,13,17,31,39,45,
54,83,96,102). (ozinebilir veya partikiiler maddeler polimorf niiveli
hiicrelerden reaktif bir radikal olan O+ 2’1n saliniminy artirarlar
(13,14,83). Kemotaktik fakttrler ve aggrege olmus imminglobulinier
de polimorf niveli 1dkositlerden 0> 2 salinimint uyarirlar
(4,13,31,39,83,91). Polimorf niikleer 18kositlerde reaktif oksijen
bilesikleri baslica iki enzim sistemi ile olusturulur. Bunlardan birin-
cisi sliperoksit radikali olugturan membrana bagli NADPH oksidaz, ikincisi
de hipohaldz asiti olusturan myeloperoksidazdir (17,45,74,83,102). Slper-
oksit radikali dismutazyonla H,0, ve daha reaktif bilesikler olan hipo-
haldz asitleri ( HOX ), hidroksil radikali ve 102 "ne dénlistir ( 68,84,
102 ). Reaktif oksijen bilesikleri  hiicrelerde protein ve lipidierde
hasar olustururlar (14,17,23,35,62,64,68,77). Bu bilesiklerden 072 ve
H202’1n enzimlerle reglile edilmelerine karsilik, OH',102 ve HOX enzim-
lerle direkt olarak regiile ediimezler (17,45,102). Bu nedenle basta 0%,
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olmak Uzere ilgili diger serbest radikalleri kartilaj, kollajen pargalan-
mas1 gibi bag dokusu harabiyeti ile il1gili otoimmiin bir hastalik olan RA
*in patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir ( 35,55,59 ). Biutin memeli
hiicrelerinde mevcut hiicre i¢i bir enzim olan SOD ’1in gdrevi, 072 ’nin
dismutazyonunu saglayarak aerobik hiicreleri oksijen toksisitesine kars:
‘korumak, vyani sitotoksiteyi ©Onlemektir ( 63 ). Boylece SOD, hicrede
OTé "ne karsi onemli bir savunma mekanizmasi olusturur ( 63 ).

Invitro ¢alismalarda, OTQ ve H202 'in hyallronik asit, kollajen
ve kartilajr etkiledikleri, sinovial siviytr tahrip ettikleri tesbit
edilmistir. Sinovial sivida SOD ’in bulundugu da gésteri]mistﬁr (59,96).

Kronik inflamatuar eklem hastaliklarinda, inflamatuar eklemler-
de, serbest oksijen radikallerinin Uretimini sagliyan bol miktarda poli-
morf niveli ( PMN ) ve mononlikleer 1okositler ( MN ) bulunmaktadir (96).
Eklem inflamasyonunda immiin kompleksler, bakteriyel UlriUnler ve kristaller
bu hiicreleri aktive ederek serbest oksijen radikallerinin salinmasina
neden olurlar (13,22,41,58 ). Bu radikaller de sinovial sivi1 ve kartilaj-
daki hyaldronik asit ile diger proteoglikanliari, kollajen ve elastini
kolayca degrade ederier ( 59,89,96 ). RA '1i hastalarda, plazmada,
16kositlerde, eritrositlerde ve sinovial sivida SOD aktivitesi ile ilgili
cesitli ¢alismalar mevcuttur ( 5,13,59,82,86,87,88,108 ). Marklund (59),
RA ’11 hastalarin sinovial sivilarinda EC - SOD, Cu, Zn - SOD ve siya-
nide direngli SOD aktivitelerinin kontrol grubunun sinovial sivisindakine
gbre duslik oldugunu tesbit etmistir. Ayni1 ¢alismada kontrol grubunda,
sinovial sividaki SOD aktivitesinin ayni grubun plazma SOD aktivitesinden
¢ kat1 fazla oldugu da bildirilmistir. Rister and Bauermeister ( 87,88)
RA 11 ¢ocuklarin polimorf niilkleer 1okositlerinde total SOD aktivitesinde
dislUk1lik saptamislardir. Pasquier et al ( 82 ) ise yetigkin RA ’1i has-
talarin polimorf nikleer 18kositlerinde Mn - SOD ’in dusiik oldugunu,
total SOD diizeylerinde farklilik bulunmadigini bildirmiglerdir. Youssef
and Baron ( 108 ), RA ’1i hastalarda 18kosit total SOD aktivitesini
polimorf nlkleer 18kosit ve mononikleer hiicrelerde, kontrol grubuna gére
yllksek bulmuslardir. Bu bulgu diger g¢aligmalara uygunluk g&stermemekte-
dir. Diger bir ¢alismada RA ’'11 hastalarin eritrositlerindeki SOD aktivi-
tesinin kontrol grubuna gdre dislk oldugu bildiriImistir ( 5 ).
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Calismamizda, 40 aktif RA ’1i ve 30 inaktif RA ’'1i hastanin
plazma SOD aktiviteleri, 123 kisiden olusan kontrol grubuna gére , aktif
hastalarda daha belirgin olmak lizere yiksek bulunmustur ( p < 0,001 ).
Aktif hasta grubunun plazma SOD aktivitesinin inaktif hasta grubuna gore
de yiksek oldugu gdzlenmistir ( p < 0,001 ). RA '1j hastalarimizda plazma
S0D aktivite degerlerinin hastalik aktivitesi ile parellelik gosterdigi
dikkati c¢ekmektedir.

RA ’11 hastalarimizin hepsi non steroid anti inflamatuar ( NSAI)
ila¢ almaktaydi ve buna ilave olarak aktif grupta 3 hasta, inaktif grupta
4 hasta steroid tedavisi altindaydir. 1Inaktif hasta grubunda steroid
kullanimr ( 2,5 - 10 mg / glin ) uzun slredir devam ediyordu. Bazi NSAI
ilaglarin , fagositlerde serbest oksijen radikallerinin olusumunu baski-
11yabilecekleri bildirilmistir (86). Streoid grubu ilaglarin da 072 lire-
timini inhibe ettikleri gbsterilmistir ( 70 ). Bu nedenle steroidin SOD
aktivitesi Uzerine etkisinin indirekt olabilecegi diisinilebilir. Ancak
glikokortikoid kullanan RA ’1i hastalarda PMN SOD aktivitesinin NSAI ilag
kullanan gruba gére daha ylksek oldugunu bildiren bir ¢alisma da mevcut-
tur ( 108 ). ’

RA  ’1i aktif ve 1inaktif hastalarda 16kosit SOD aktivitesi
kontrol grubuna gore dislik bulunmustur ( p < 0,001 ). Aktif hasta grubun-
daki 16kosit SOD degerlerinin inaktif gruptakinden daha dusilik oldugu
saptanmistir ( p < 0,001 ). Bulgularmmiz, Rister et all. ( 87,88 ) ve
Pasquier et all. ( 82 ) ’Gn bulgulari ile uyusmakta, ancak Yousseff and
Baron ( 108 ) ’un bulgulariyle zitl1k gostermektedir. Ayrica 1dkosit SOD
aktivite degerlerimizin de hastalik aktivitesi 1ile parellelik gdsterdigi
dikkatimizi ¢ekmistir. Buna karsin Yousseff and Baron ( 108 ), PMN ve MN
16kosit SOD aktivite degerleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir
iliski saptanamadigint bildirmislerdir.

RA '11 hasta grubunda 1tkosit SOD aktivite degerlerinde teshit
ettigimiz dlUslk1Ugl, tam olarak ag¢iklayacak bilgilerden su anda yoksu-
nuz. Ancak RA ’da tUm l6kositlerin % 30 ’unu teskil eden lenfositlerde
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fonksiyonel bozukluklarin mevcut oldugu bildiriimektedir ( 42,69,72 ).
RA 11 hastalarin 18kosit SOD degerlerinde tesbit edilen bu diistikltgin,
inflamasyon olayinin gesitli derecelerde kronik olarak devam ettiginin
bir gdstergesi olabilecedini dislinlyoruz.

Caligmamizda RA 11 hastalarda eritrosit SOD aktivitesi aktif
olgularda daha belirgin olmakla birlikte inaktif olgularda da kontrollere
gére anlamli derecede yilksek bulunmustur ( p < 0,001 ). Literatiirde
Aurothiomalate alan RA ’1i hastalarda eritrosit SOD aktivitesinin
diasttgli, bu hiicrelerdeki dlslik1iglin eritrosit sedimantasyon h1z1 1le
ilgili olmadig:r tesbit edilmistir ( 86 ) . Bizim calisma grubumuzdaki
‘hastalardan sadece ikisi Aurothiomalat tedavisi altinda idi. Sulfasalazin
tedavisi altinda olan hastalarda ise, eritrosit SOD aktivitelerinin
baslangigta kontrol grubundan farkli degilken, 6. haftadan itibaren bir
diisme gosterdigi ve 12 - 24. haftalarda ise baslangig deger1erine dondigi
bildiriimistir ( 86 ). Calismamizda RA ’1i hastalarda eritrosit SOD
aktiviteleri bir kez &§l1¢lildigiinden tedavi boyunca herhangibir dalgalanma
olup olmadiginit bilemiyoruz. Jansson et all. ( 37 ) demir eksikligi ane-
misinde eritrosit SOD aktivitesini kontrol grubuna gére yiksek buldukla-
rini, bu durumun artan oksidan baskinin bir sonucu olabileceginiy ileri
slirmislerdir. RA ’1i1 hastalarda NSAI ilag¢larin gastrointestinal sisteme
etkisi sonucu kronik kan kaybi ile hafif derecede demir yetmezligi ane-
misinin gbriilebilecedi bildirilmistir ( 42 ). Bu durum RA ’ 1i hastala-
rin eritrosit SOD aktivite de§erlerinde tesbit ettidimiz yliksekligin
muhtemel sebeplerinden biri olabilir. Eritrosit SOD aktivitesinin rollniin
tam olarak agiklanabilmesi i¢in ileri calismalara gerek vardir.

RA 11 aktif ve inaktif hastalarla kontrol grubu arasinda,
plazma eritrosit ve 18kositlerdeki SOD aktivitesi degisikliklerinin
istatistiksel olarak anlamli olmas1 , SOD aktivite tayininin hastalik
aktivitesi hakkinda fikir verebilecedini dlislndlrmektedir.
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Otoimmin bir hastalik olan SLE ’'de damar hasari &nemli bulgular-
dan biri olup, bu hasarin olusumunda, yani inflamasyonda, nodtrofil ve
immin komplekslerin rolld blyuktlr (42). Doku hasarinin olusmasina neden
olan immin komplekslere karsi notrofillerden aktif oksijen bilesikleri ve
1izozomal enzimler salgilanir. Bunlar otooksidatif doku hasarinin
olusmasinda rol oynarlar ( 17,23,35,42,75,76,95,102 ). Slperoksit radi-
kalinin Uretimindeki artis ile otoimmin veya immiin kompleks hastaliklari-
nin patogenezi arasindaki muhtemel 1iliskiler tartisilmaktadir. SLE ’deki
immin kompleksler komplemanin da igbirligi ile ndtrofillerden sliperoksit
radikai]erinin salgilanmasina yol agmaktadir ( 76,84,95 ). Invitro olarak
serumda immin kompleks mevcudiyeti ile, artmis 072 retiminin birlikte
bulundugu gosteriimistir ( 76,95 ). Given et all. { 29 ) SLE ’11 hasta
serumlarinda dislik molekdl agirliklyr faktdrlerin, ndtrofilleri aktive
ederek doku hasarinda etkili oldugunu savunmaktadirlar.

SLE gibi bazi otoimmiin hastaliklarda doku hasarini arttaran
klastojenik faktorlerin bulundugu, bunlarin 1siya hassas , siiperoksit
radikali ile aktive olabildigi ve SOD ile inhibe edildigi ifade edil-
mektedir ( 22 ). SLE ’'1i hasta serumlarinin ndtrofiller ile  inklbe
edilmesi sonucunda, ndtrofillerden aktif oksijen radikallerinin Gretimi-
nin artt1dy saptanmistir ( 76,95 ).

Biz galigmamizda, aktif SLE ’11 27 hastada plazma SOD aktivite-
sini, 1inaktif SLE ’T11 21 olguya ve 123 Kkigsilik kontrol grubuna gdre
anlamlir olarak yiliksek diizeylerde bulduk ( p < 0,001 ). Aktif SLE ’1i
hastalardaki bu ylksek plazma SOD aktivitesi, notrofillerden salinan
aktif oksijen bilegiklerinin UGretimlerindeki artisin, enzim proteininin
sentezini indliklemesinin bir sonucu olabilir. Bununla birtikte ekstra-
selliler ortamda olusan serbest oksijen radikallerinin tam olarak kontrol
edilemedigi bildirilmistir ( 102 ). Bir makalede SLE ’nin genetik ve
cevresel faktdrlerle olusan bir serbest radikal hastaligr oldugu da ileri
sliriimektedir ( 17 ). Aktif SLE '11 olgularda tesbit edilen yliksek plazma
SOD aktiviteleri doku hasarini desteklemektedir. Elde edilen sonug, doku
hasari ile ndtrofil aktivasyonu ve ndtrofil {irlnlU olan serbest oksijen
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radikal Uretiminin arttigini, buna sekonder olarak da SOD diizeylerindeki
artisin eglik ettigini dusindirmektedir.

SLE ’1i hastalarda eritrosit SOD aktivitelerini gerek aktif
gerekse inaktif olgularda kontrol grubundan farkli bulmadik.

Lokosit SOD aktivitelerini aktif vakalarda daha belirgin olmak
lizere, hem aktif hem de inaktif SLE * 1i olgularda kontrol grubundan
diglik oldugunu saptadik ( p < 0,001 ). Inaktif olgulardaki dislik 1dkosit
80D aktiviteleri, hastalarin tedavi amaci1 ile ©nce yiliksek dozda daha
sonra idame dozuna diiserek kullanilan . steroid grubu 1ilaglarin etkisi
olarak degeriendirildi. Bu grup ilaglarin nétrofil fonksiyonlarinia
etkiledikleri bilinmektedir (42). Steroidlerin 18kositlerdeki siliperoksit
radikal tretimini azalttigir bildirilmistir ( 70 ). Invivo c¢alismalarda
glinde 20 mg prednison veya 400 mg kortizol alan hastalarda graniilosit
adheransinda azalma, spesifik grantl sekresyonunda baskilanma
gosterilmistir ( 70 ). Intravensz kortizoliin 48 saatte supresyon etkisi
gbsterdigi bildiriimistir ( 70 ). Kortizol ile inkiibe edilen n&trofille-
rin bakteri ©&ldirme glclnin azaldigi saptanmistir ( 70 ). SOD ’nin
substratt olan siiperoksit radikalinin {retiminin azalmasi sonucunda
16kositlerdeki SOD aktivitesinde de azalma beklenebilir. SLE 11 hasta-
Tarda 16kosit SOD aktivitesi ile ilgili c¢alismalar yetersizdir. Bu konuda
ileri g¢alismalara gerek vardir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda SLE hastalarda SOD aktivitesi
ile 11gil1i bir c¢alismaya rastlayamadik. Bu sebeple sonuglarimizi
karsilastirma imkani bulamadik. Ancak elde ettigimiz bulgularda, plazma
S0D diizeylerindeki istatistiksel olarak anlamli: ylikselme ve 18kosit SOD
seviyelerindeki anlamli dustukligin, aktif ve inaktif vakalarin ayrilma-
s1pda faydali olabilecegini disindlirmektedir.
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Renal iskemi, akut bdbrek yetmezlidinin sik rastlanilan bir
sebebidir ( 11,17,84 ). Polimorfonlkleer 16kositlerden ve muhtemelen
glomeriiler mesangial hilicrelerden kaynaklanan serbest oksijen radikalleri-
nin akut bdbrek yetmezliginin patogenezinde, muhtemelen immiin
komplekslerden ileri gelen glomerulonefritlerin ve deneysel akut faz
nefrotoksik nefritlerin erken dotnemindeki proteinliri esnasinda dnemli
rollerinin olabilecegi dlsUnlilmektedir (11,17). Serbest oksijen radikal-
lerinin renal iskemide ©nemli rolleri vardir. Bu sebeple transpliantasyon—
da organ korunmasinda SOD ’1n kullanilabilecegi dislniiImlstir (17,64,84).
Amiloid olusumunda da serbest oksijen radikallerinin etkili oldugu bildi-
rilmistir ( 11,17 ). Literatirde KBY '1i hastalarin plazma ve eritrosit
~ SOD aktivitesinin ylksek duzeylerde bulundugunu bildiren g¢alismalar
vardir ( 98, 99 ). Hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda eritrosit
SOD aktivitesinin diustigu bildirilmistir ( 43 ). Bir baska c¢alismada,
hemodiyaliz sonrasi serbest oksijen radikallerinde artis oldufu tesbit
edilmigtir { 92 ). Bu durumun eritrositierin hemolizini arttirdigr ileri
strtimistir ( 92,105 ).

¢alismamizda KBY 11 45 hastanin plazma ve eritrosit SOD ak-
tivitelerini kontrol grubuna gére anlamltr olarak yuksek diuzeylerde bulduk
( p < 0,001 ). Bu grubun 16kosit SOD aktivite degerlerinde kontrol gru-
bundan farkli dedildi. Eritrosit SOD aktivite sonuglarimiz Trznadel et
all. ( 99 ) ’in bulgulari ile uygunluk g&stermektedir.

Behget hastaligi, sistemik kronik tekrarlayan inflamatuar bir
hastaliktir. Hastaligin patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Bu
hastalarda &nce mononiikleer sonra polimorf hiicre infiltrasyonu ile karak-
terize non spesifik bir vaskiilit g6zlenmektedir. Behget’1i hastalarin
polimorf niiveli 18kositlerinden serbest oksijen radikallerinin Uretiminin
artti1g: ve bu radikallerin vaskiilit olusumunda etkisi olabilecedi ileri
strtImistir ( 75,106 ). Fagositik hilicrelerin membranlarinin uyariimasi
ile bu hiicrelerde serbest oksijen radikallerinin Uretimini de ig¢eren bir
dizi biyokimyasal degisim olusur. Bu degisimlerden birisi de aragsidonik
asit saliniminin uyarilmasidir. Oksidatif metabolizma oksijen aliniminin
hi1zla artarak silperoksit radikalinin salinimi ile karakterize edilir
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(106). Bu radikal, elektron dontril olarak NADPH kullanilarak oksijenin
indirgenmesi sonucunda olusur (74). Olusan silperoksit radikalinin buylk
b&1limi SO0 ile hidrojen peroksite cevrilir. Serbest oksijen radikallerin-
den siiperoksit radikali, daha reaktif oksijen Urinierine ( OHe , HOX ,

102 gibi ) dontsebildiginden, bu radikali ortadan kaldiran SOD ’in bu

hastaliklarin tedavisinde kullanilmak {izere &n ¢alismalarin baslamasina
da neden olmustur ( 21,67,77,84,106 ). Beh¢et hastaliginda polimorf

niiveli 16kositlerin hiper aktif oldugu gosterilmistir ( 75 ). Polimorf
niveli 16kositlerden salgilanan faktérierin , inflamatuar doku hasarinda
rol oynadigi, yine bu grup hastalarda siliperoksit radikal {retiminin

arttigs, tedavileri amaciyla kullanilan Kolsisin ve steroid grubu ilagla-
rin ise sliperoksit radikali ve lizozomal enzimlerin iretimini baskiladik-

lart saptanmistir ( 75 ). Inaktif Behget’1i hastalarda sﬂpe?oksit radika1'
tretiminin orta derecede yilikselmis oldugu bildiriimistir ( 75 ).

Galigmamizda aktif Behget’1i 35, inaktif devrede 36 hastada ve
123 kontrolde plazma SOD aktiviteleri tayin edildi. Aktif hastalarin
plazma SOD aktiviteleri kontrol grubu ve inaktif hasta grubuna gire
yiiksek bulundu ( p < 0,001 ). iInaktif hasta grubunda SOD aktivite deger-
leri kontrol grubu ile farkli1iik gostermedi.

Aktif Behget’1i hasta grubunun eritrosit SOD degerleri kontrol
grubuna gére hafif ( p < 0,05 ), inaktif hasta grubuna gtre daha belirgin
olarak ylksek bulundu ( p < 0,001 ). Inaktif hasta grubunun eritrosit SOD
degerleri, kontrol grubundan dislktd ( p < 0.01 ). Eritrositlerin ¢evre-
sindeki uyariimis ndtrofillerden salinan siliperoksit radikalinin ortadan
kaldirilmasinda, SOD ’in dnemli diizenleyici rollniin oldugu, daha reaktif
oksijen bilesiklerinden HOC1 ve OH- olusumuna engel olabilecegi ileri
striimektedir ( 102,105 ).

Lokosit, B ve T 1lenfosit SOD aktivite degerlerini, aktif
Behget’1i olgularda kontrol grubu ve inaktif olgulara gére anlamla
derecede dlslik dlizeylerde saptadik. 1Inaktif olgularin 1okosit B ve T
lenfosit SOD aktivite degerleri 1le kontrol grubu arasinda bir farkililik
gbzlenmedi.
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Aktif ve inaktif Behget’1i hastalarin 1dkosit SOD aktivite
degerlerinin B ve T lenfosit SOD aktivite dederieri ile blylk &lglide
parellelik gosterdigi saptanmistir. B ve T lenfositlerde SOD aktivitesi-
nin tayini ile ilgili 1979 yi1linda Kobayashi et all. (48 ) ’ nin 6 normal
kisinin 10kositlerinden T lenfositleri E - Rozet teknidi ile ayirdigi bir
caligma disinda bagka bir c¢alismaya rastlanilamamistir. Bu calismada T
lenfositlerdeki SOD aktivitesinin non - T lenfositlere gdre 1,8 kat1
yliksek o1du§u, gran{ilositlerdeki SOD aktivitesinin ise T lenfositlerine
kiyasta 1 / 7 oraninda diistik oldugu bildirilmistir (48). T lenfositlerin
omirleri B lenfositlerden daha uzundur (108) . Bizim ¢alismamizda normal
grup T lenfosit SOD aktivite degerleri B lenfosit SOD aktivite degerle-
rine kivasla 1,2 misli ylksek bulunmustur. B ve T lenfositlerin ayriima-
sinda kullandigimiz immlnomanyetik ayirma tekniginde kontamine hiicre
orani % 1 ’den azdir. Kobayashi et all. (48 ) ’lin ¢alismalarinda hiicre
kontaminasyon oranlara T Tlenfositler i¢in % 0 - 8,1 , non T Tlenfositler
igin % 0 - 12,9 olarak bildirilmistir. Bu kontaminasyon orani bizim
caligmamiza gdre oldukca yuksektir. Bununla beraber kontrol grubumuzdaki
bulgular bu calisma ile uygunluk gdstermektedir.

Aktif Behget’1li hasta grubunda 16kosit, B ve T lenfosit SOD
aktivitelerinde tesbit ettigimiz anlamlt diistiklik, bu hastalarda serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarinin artmasina sebep olabi-
1ir. Aktif evredeki hastalarin plazma SOD aktivitelerinde tesbit ettigi-
miz ylkseklik ise, daha ¢ok hlicresel harabiyetin bir sonucu oldugunu
dislindurmektedir.

Literatlirde Behget hastaliginda SOD aktivitesi ile ilgili bir
¢alismaya rastlamadik. Bu bakimdan burada da sonuglarimizi karsilastirma
imkanimiz olmadi. Ancak elde ettigimiz bulgular, hastaligin aktivitesi
ile SOD enzim aktivitesindeki deg§ismeler arasinda bir iliskinin oldugu
kanisint uyandirdi.

Bu sonug¢lara dayanarak plazma, eritrosit , 16kosit, B ve T len-

fositlerde yapilacak SOD enzim aktivite tayinlerinin Behget hastali1dinda
aktivite kriteri olarak yararli olabilecegini dislnliyoruz.
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6. ODZET

Caligmamizda Behget, sistemik lupus eritematozus ( SLE ),
romatoid artrit ( RA ) ve kronik bobrek yetmezlik1li ( KBY ) hastalar ve
kontrol grubunun plazma, eritrosit ve 1dkositlerinde siiperoksit dismutaz
{ sOD ) aktiviteleri tayin edildi. Kontrol grubu ve Behgetli hasta gru-
bunda ayrica B ve T lenfosit SOD aktiviteleri de incelendi. Behget, SLE
ve RA ’1i hastalar klinik olarak aktif ve inaktif olgulardan olusuyordu.

Behget’1i hasta ve kontrol grubunda B ve T lenfositlerin ayril-
mast1 imminomanyetik yontemle yapildi. Bu ydntemle ayrilan hiicrelerdeki
kontaminasyon % 1 ’den azdi.

Aktif Behcet’1i hasta grubunun plazma ve eritrosit SOD aktivite
degerlerinin, kontrol grubu ve -inaktif Behget’1i hasta gruba gore yiiksek
oldugu bulundu. Ayni hastalarda 1dkositler, B ve T 1enfosft1erdeki S0oD
aktivitelerinde ise, kontrol grubu ve inaktif hasta grubuna goére Gnemli
bir disme tesbit edildi. Inaktif Behget’1i gruptaki SOD degerlerinde ise
kontrol grubuna godre bir fark goriilmedi. Bu bulgular Behget hastaliginda
plazma, eritrosit, 16kosit, B ve T 1lenfositlerde SOD enzim aktivite-
sindeki degdismelerin, aktif ve inaktif olgularin ayriimasinda bir tam
kriteri olarak kullanilabilecedini ortaya koymaktadir.

SLE ’11 aktif hasta grubunda plazma SOD dederleri, inaktif grup
ve kontrol grubuna gore yliksek, 16kosit SOD degerleri 1ise diisiiktd.
Plazma SOD aktivite degerlerinin hastalidin aktivasyonu ile parellelik
gdsterdigi tesbit edildi.

RA ’11 hastalarda hem aktif hem de inaktif grubun plazma ve
eritrosit SOD aktiviteleri kontrol grubuna gore ylksek, 18kosit SOD
degerleri ise duUsiOkti. Aktif ve inaktif gruplardaki plazma, eritrosit
ve 10kosit SOD degerieri de farklilik gosteriyordu ve bu de§ismeler
hastal1gin aktivasyonu ile pareleldi.
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SLE ve RA’11 hastalarda elde edilen bu bulgular SOD aktivite
tayinlerinin bu hastaliklarin hem teghisi ve hem de aktif ve inaktif
vakalarin ayriimasinda faydal: olabilecegini gdstermektedir.

KBY 11 hastalarda plazma ve eritrosit SOD aktivite deferleri
kontrol grubuna gdre ylksekti . Lokosit SOD degerleri ise kontrol grubuna
gbre bir fark gdstermedi.
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SUMMARY

Superoxide Dismutase ( SOD ) Activities of Plasma, Erythrocytes
Leucocytes, B and T Lympocytes in the Patients with Behget’s Syndrome,
Systemic Lupus Erythematosus, Rheumatoid Arthritis and Chronic Renal
Failure

In this study, SOD activities were determined in plasma,ery-
throcytes and leucocytes from the patients with Behget’s syndrome ( BS
), Systemic Tupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA) and
chronic renal failure (CRF) and, from normal subjects. In addition, SOD
activities in B and T Tymphocytes of the patients with BS and of the
control subjects were investigated. The patients with BS, SLE and RA
consisted of clinically active and inactive groups.

Separations of B and T Tymphocytes of the patients with BS and
of the control subjects were carried out by immunomagnetic method. Con-
tamination by this method was less than 1 % .

It has been found that plasma and erythrocytes SOD activities
of the patients with active BS were higher compared to the values of the
patients with inactive BS and of the control subjects. In the same pa-
tient group, SOD activities of the leucocytes, and B and T lymphocytes
were found to be lower than those of the inactive patient and control
groups. However there were no differences found between SOD activities of
inactive BS group and control one. This findings indicate that changes in
the SOD activities of plasma, erythrocytes and B and T lymphocytes can be
used in the differantation of the inactive and active BS.
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In the active SLE group, plasma SOD values were higher than
those of both inactive patient and control groups. Leucocyte SOD activi-
ties of these groups however were lower the SOD values of patient and
control group. We established a parellelism between plasma SOD levels and
activities of the disease.

In the patients with RA, plasma and erythrocyte SOD activities
of both active and inactive groups were higher than these of the control
group, but leucocyte SOD activities were lower than controls. Further-
more, SOD values of erythrocytes and leucocytes of active and inactive
groups were also different and the activities exhibited parellelism with
the activation degree of the disease.

Those findings obtained in the patients with SLE and RA suggest
that determination of SOD activity may give rise useful resuits for both
clinical diagnosis and identification of the active and inactive sub-
Jjects. '

Plasma and erythrocyte SOD values of the patients with CRF were
higher than these of the control subjects. Regarding of leucocyte SOD
activities however, no meaningful difference was observed between pa-
tients and control subjects.
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