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Ozet: Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektronu bulunan atom veya
molekiillerdir. Bu eslesmemis elektronlar atom veya molekiillerin kimyasal reaktivitesini bozarak onlari
reaktif hale getirirler. Aktif fagositler tarafindan, yabanci organizmalar1 6ldiirmek i¢in biiyiik miktarda
serbest radikal iiretimi meydana gelir. Kronik inflamasyonlar esnasinda bu normal koruyucu mekanizma,
doku hasarina neden olacak diizeye gelebilmektedir. Son zamanlarda, serbest radikallerin immiin sistem ve
inflamasyonda 6nemli rolleri oldugu tanimlanmistir.

Calismamizda, romatoid artrit ve diz osteoartriti olan hastalarla birlikte, saghikli kontrollerin eritrosit
antioksidan enzim (SOD,GSH-Px,CAT) aktivitelerine bakilarak oksidatif stresin bu hastaliklardaki roliiniin
arastirilmasi amaclandi.

RA'li hastalardaki SOD degerleri OA ve kontrol grubuna gore daha diisiik idi (sirasiyla t=1.96, p=0.06 ,
t=3.89 p=0.0003). GSH-Px aktiviteleri arasinda ise, RA ile OA ve OA ile kontrol gruplar1 arasinda anlamh
bir fark bulunmazken (sirasiyla t=.08 p=0.28 , t=0.79 p=0.43), RA ile kontrol grubu arasmdaki fark az
anlamh idi (t=1.97 p=0.05). Buna gore, RA'li hastalarda GSH-Px aktivitesi kontrol grubundan daha diisiik
idi. CAT aktivitesi, RA'li grupta OA'e gore anlamh olarak diisiik iken (t=2.15 p=0.04), RA ile kontrol grubu
arasinda onemli bir fark goézlenmedi (t=1.07 p=0.29).

RA'de antioksidan savunma sistemlerinden olan enzim aktivitelerinde azalma olmaktadir. Bu durum, bu
enzimlerin reaksiyonlar esnasinda fazla miktarda kullanilmasina veya serbest radikallerle inhibisyonuna
bagh olabilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, osteoartrit, siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz

Serbest radikaller, birgok fizyolojik veya neden olarak kalict eklem deformitelerine yol
patolojik  reaksiyonlar esnasinda olusabilen, acgar (6,7,8). Osteoartrit (Osteoartroz) ise, eklem
eslenmemis elektronu bulunan atom veya kikirdaginda baslayan ve zaman igerisinde eklem
molekiillerdir. Eslenmemis elektronlar bu yapisinda bulunan diger yapilan etkileyen
molekiilleri oldukc¢a reaktif hale getirerek, dejeneratif ~ bir hastaliktir. Kartilaj matriks
protein, lipid ve niikleik asitler gibi Onemli sentezi ile yikimi arasindaki dengenin yikim
yapilart tahrip edecek reaksiyonlari baslatabilir lehine bozulmas: hastaligin  patogenezinden
(1,2,3,4). Bundan dolayi, bu radikallerin bir¢ok sorumlu tutulur. Bu olayda serbest oksijen
hastaligin  fizyopatolojisindeki ~ 6nemi  giin radikallerinin etkisi oldugu ileri siriilmektedir.
gectikce artmaktadir. Romatoid artrit (RA) ve Artikiiler kartilaj lizerine siiperoksid
daha genis anlamda inflamasyon mekanizmasinda radikallerinin yaptigi zararl etkilerin
bu radikallerin rolii oldugu kabul edilmektedir rekombinant superoksit dismutaz tarafindan
(5,6,7). onlenebildigi gosterilmistir (9).

Romatoid artrit kronik, inflamatuvar bir Hastaligin patogenezi hakkinda ¢esitli teoriler
hastaliktir. Sistemik tutulum yapmakla birlikte, ileri siiriilmekle birlikte, heniiz tam olarak nedeni
RA'in karakteristik ozelligi, periferik eklemleri anlasilamamistir.  1960'larda plazma protein
simetrik olarak tutan persistan inflamatuvar faktorleri, 1970'lerde prostaglandin ve lokotrien
sinovittir. Sinovyal inflamasyon zamanla kikirdak calismalar1 ve daha sonraki yillarda sitokinler
harabiyetine ve kemik erezyonlarina izerinde yapilan calismalar hastaligin
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Romatoid  artritin ~ patogenezi  ilizerinde
serbest radikallerin etkileri ile ilgili ¢alismalar
mevcut olmakla birlikte, bu ¢alismalar daha ¢ok
normal kontrol gruplari ile yapilmistir (12,13,14).
Eklemleri ilgilendiren diger kronik hastaliklar ile
karsilastirmali ¢alismalar yeterli degildir (11).
Bu amagla c¢alismamizda romatoid artritli ve
diz osteoartrozu (osteoartriti) olan hastalarla
birlikte normal olgularda, eritrosit siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve katalaz (CAT) diizeylerine bakilarak bu
hastaliklardaki oksidatif stresin etkileri
arastirildi.

Gerec ve Yontem

Bu ¢alismada kontrol (K) grubu olarak higbir
fiziksel sikayeti olmayan saglikli 32-60 yaslari
arasindaki 7 erkek 23 kadina ait 30 kan Ornegi
kullanilmistir. Hasta grubunu, Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Polikliginde
tedavi goren 32-70 yaslar1 arasindaki 6 erkek 24
kadin toplam 30 romatoid artritli hasta ile 3
erkek, 27 kadin toplam 30 gonartroz
(osteoartroz)'lu  hasta  olusturmustur. Tim
olgulardan sabah a¢ karnina EDTA.'li tiiplere
alinan kan Ornekleri derhal santrifiij edilip
plazmalar1 ayrildiktan sonra kalint1 ii¢ kez %0,9
NaCl ¢ozeltisi ile yikanarak eritrositler ayrilmig
ve hemen 1:5 oraninda soguk bidistile su ile
hemoliz edilmis ve elde edilen hemolizatlardan
ayni giin i¢inde analizleri yapilmistir. Ayrica, tiim

olgulardan kan sayimi, sedimentasyon, rutin
biokimya testleri, tam idrar, CRP ve RF
tetkiklerine bakildi.

Glutatyon  Peroksidaz  Tayini:  Glutatyon

peroksidaz tayini i¢in Randox marka ticari kit

kullanildi.  Deneyin  prensibi  Paglia  ve
Valentinenin metoduna dayanmaktadir (15).
NADPH'min azalmasina bagli olarak 340
nm'de meydana gelen absorbans degisimi
Olgiilerek enzim aktivitesi hesaplandi. U/L
cinsinden bulunan enzim aktivitesi diliisyon
katsayist olan 41 ile g¢arpildiktan sonra,
hemoglobine  boliinerek  U/gHb  cinsinden
hesaplamalar yapildi. Okumalar kit
prospektiisiine uygun olarak yapildi.

Stiperoksid Dismutaz Tayini:  Siiperoksid
dismutaz tayini, Randox marka ticari kit

kullanilarak yapildi. Deneyin prensibi Williams
ve ark.nin metoduna dayanmaktadir (16).
Calisma kit prospektiisiine uygun sekilde yapilarak,
sonuglar agagidaki formiile gore hesaplandi.
100-(VA(numune)/dakika x 100) /
(VA(kor)/dakika)= %inhibisyon
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Herbir standardin konsantrasyonuna Kkarsi,
ylizde inhibisyonu ile ¢izilen egriden enzim
aktivitesi U/ml olarak bulundu. Bu degerler

dilisyon katsayist olan 500 ile g¢arpilip
hemoglobine  bdliinerek  U/gHb  cinsinden
hesaplandi.

Katalaz Tayini: Katalaz tayini Aebi metoduna
dayanarak yapildi (17). Heparinli kanlar santrifiij
edilerek plazma ve l6kositleri ayrildi. Eritrosit
sedimenti izotonik NaCl ile 3 kez yikandi.
Yaklagik Sg Hb/100ml su igeren stok hemolizat
hazirlandi. Bu konsantre hemolizat deneyden
hemen 6nce hazirland1 ve hemoglobin mikar1 iki
defa tayin edildi. Numune (2ml hemolizat ve 1 ml
H,0,), kore karst (substrat yerine 1 ml fosfat
tamponu ve 2 ml hemolizat) 240 nm'de okundu.
(30 sn) Absorbanstaki diisiis kaydedildi.
Reaksiyonun hiz sabiti kullanilarak (u/gHb)
katalazin spesifik aktivitesi dl¢iildii.

istatistiksel ~analiz: Sonuglar SPSS paket
program kullanilarak degerlendirildi.
Karsilagtirmalar Student's t testi ile yapildi.

Bulgular

Calismaya alinan bireylerin yas ortalamalari,
kontrol grubunda; 48.16+11.32, RA'li grupta;
46.21£8.40 ve OA.li grupta 52.17+14.24
olarak saptandi. Olgularin Hb, sedimentasyon,
CRP ve RF degerleri Tablo I'de gosterilmistir.
Buna gore, sedimentasyon, CRP ve RF degerleri
RA'li hastalarda, OA ve kontrol grubuna gore
yiksek idi.

SOD, GSH-Px ve CAT aktiviteleri sirasiyla
kontrol grubu: 3163.06+256+24 U/gr.Hb, 37.94+
6.42 U/gr.Hb ve 10176.70+843.60 U/gr.Hb,
romatoid artritli hastalar-da 2582.56+775.21,
34.84+5.76, 9895.56+1627.67, osteo-artrozlu
hastalarda 2883.86+333.72, 36.15+6.79 ve
10389.63+£692.36 bulundu.

Yapilan student’s testi analizinde SOD-RA ile
SOD-OA arasinda (t=1.96, p=0.06) Onemli fark
bulundu, SOD-RA ile SOD-K arasinda (t=3.89,
p=0.0003) ve SOD-OA ile SOD-K arasinda (t=3.63,
p=0.0006) son derece éneml fark tespit edildi. GSH-
Px-RA ile GSH-Px-OA arasinda (t=1.08, p=0.28),
GSH-Px-OA ile GSH-Px-K arasinda (t=0.79,
p=0.43) anlaml bir fark bulunmazken GSH-Px-RA
ile GSH-Px-K arasindaki fark (t=1.97, p=0.05) az
anlamli bulundu. CAT-RA ile CAT-OA arasindaki
(t=2.15, p=0.04) fark anlamli iken CAT-RA ile
CAT-K arasindaki (t=1.07, p=0.29) fark istatiksel
olarak anlamli bulunmadi.

Yapilan korelasyon analizinde CRP-RA ile SOD-RA
ortalamasi arasinda, CRP-RA ile GSH-Px-RA, SOD-K
ile CAT-K arasinda smrasiyla (1=0.885, 0.772,
0.743)
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Sekil I. Her ii¢ gruptaki SOD degerleri.

Tablo 1. Tiim Gruplarin Hb, sedim, CRP ve RF degerleri.
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Sekil 11. Her ii¢ gruptaki GSH-Px degerleri.

Hb Sedimantasyon CRP RF
RA 13.09+1.7 52.77+£29.57 29.80+21.30 122.67£65.55
OA 13.88+1.35 23.53£14.94 4.00£12.74 4.00£16.10
Kontrol 13.7£1.45 16.54+5.80 4.004+3.20 5.40+3.60
Tablo 1l. RA grubu ile K grubunun karsilastirilmasi.
SOD U/gr Hb GSH-Px U/gr Hb CAT U/gr Hb
RA 2582.56+775.21 34.84£5.76 9695.56+£1627.87
K 3163.06+256.24 37.94+6.42 10176.70+843.60
t 3.89 1.97 1.44
p 0.0003 0.05 0.15
Tablo 11l. RA grubu ile OA grubunun karsilagtiriimasi.
SOD U/gr Hb GSH-Px U/gr Hb CAT U/gr Hb
RA 2582.56+775.21 34.84£5.76 9695.56+£1627.87
OA 2883.86+333.72 36.15£6.79 10389.63+692.36
t 1.96 1.08 2.15
P 0.06 0.28 0.04
Tablo 1V. OA grubu ile K grubunun karsilastirilmast
SOD U/gr Hb GSH-Px U/gr Hb CAT U/gr Hb
OA 2883.86+333.72 36.15£6.79 10389.63+692.36
K 3163.06+256.24 37.94+6.42 10176.70+843.60
t 3.63 0.79 1.07
P 0.0006 0.43 0.29
kuvvetli bir iliskinin oldugu gorildi. Tablo
10400 ILIIILIV’de gruplarin  karsilastirilmasi,  Sekil
=10200 LILIII"de siitun grafikleri gosterilmistir.
gmooo Tartisma
% 9800 Romatoid artrit kronik, inflamatuvar ve
s 9600 sistemik bir bag dokusu hastaligidir. Normal
g 9400 sinovyal sivida mononiikleer hiicre hakimiyeti
9200 varken, romatoid artritli sinovyal sivida baskin
RA OA K

Sekil I11. Her ii¢ gruptaki CAT degerleri.

hiicre polimorfoniikleer 16kositler (PML)'dir.
PML'lerde, fagositoz esnasinda siiperoksid
anyonlan meydana gelmekte ve bu anyonlar, bag
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dokusu elemanlar1 iizerine zararli etkiler
olusturmaktadir. Hyaliironik asid depolimerize
olur, ve proteoglikanlar ve kollajen pargalanir

(18,19). Bu sonuglar, PML'ler tarafindan
iiretilen siiperoksid radikallerinin artritteki
kartilaj zedelenmesinde Onemli rol oynadig:

gostermektedir. Bu ¢alismada romatoid artritli
hastalarda saptanan diisiik antioksidan diizeyleri
(SOD basta olmak fizere), gelisen antioksidan
yaniti aciklamaktadir. Kikirdak
makromolekiillerinin pargalanmasina neden olan
siiperoksid radikallerini uzaklastirmak i¢in SOD
antioksidan olarak kullanilmaktadir. Osteoartroz,
eklem kikirdaginda baslayan ve zaman igerisinde
eklem yapisinda bulunan diger yapilar: etkileyen
dejeneratif bir hastaliktir. Kartilaj matriks sentezi
ile yikimi arsindaki dengenin yikim lehine
bozulmasi hastaligin patogenezinden sorumlu
tutulur. Bu olayda serbest oksijen radikallerinin
etkisi oldugu ileri siiriillmektedir. Artikiiler
kartilaj iizerine siliperoksid radikallerinin yaptigi
zararli etkilerin rekombinant SOD tarafindan
onlenebildigi gosterilmistir (9).

Bu ¢alismada, eklemleri ilgilendiren
inflamatuvar (RA) ve non- inflamatuvar (OA)
kronik hastalig1 olan bireyler ile birlikte saglikli
kisiler iizerinde, eritrosit SOD, GSH-Px ve CAT
diizeylerine bakilarak oksidatif stresin etkisi
arastirildi.

Stiperoksid dismutaz (SOD), endojen olarak

olusturulan  siiperoksit radikallerinin  toksik
etkilerinden  hiicreleri  koruyan bir  grup
metalloenzimdir. SOD siiperoksidin hidrojen
perokside doniislimiini katalizler ve

oksiradikallere karst primer koruyucudur. Bu
nedenle yapilan c¢alismalar daha ¢ok SOD
aktiviteleri ile ilgilidir. Seudder ve ark. romatoid
artritte kontrol grubuna gore eritrosit SOD
aktivitelerinde anlamli bir fark bulamazken (12),
Banford ve ark. romatoid artritli hastalarda
eritrosit SOD aktivitelerinde kontrol grubuna
gore Onemli derecede diisiis bulmuslardir (13).
Scudder ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada SOD
aktivite tayin metodlar1 ve romatoid artritli
hastalarin  6zellikleri hakkinda detayli bilgi
verilmemistir.

Calismamizda romatoid artrit ve osteoartrozlu
hastalarda SOD degerlerini kontrol grubuna gore
onemli derecede diisiik bulduk. RA'li hastalardaki
SOD aktivite diisiikliigli Banford ve ark.
bulgular1 ile uyumludur. Bu c¢alismada SOD
diizeyleri ile hemoglobin (Hb) degerleri arasinda
korelasyon oldugu bildirilmekle beraber degerleri
arasinda korelasyon tespit edemedik. Banford
ve arkadaslar1 (13) SOD aktivitelerini tam
kanda c¢alismiglardir, biz ise eritrosit SOD
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aktivitesini tayin ettik. Tam kanda c¢alisilan
degerler, hematokritin  etkisi  ile eritrosit
aktivitesini  yansitmamaktadir. iki  ¢alisma
arasindaki bu farklilik muhtemelen SOD
aktivitesini farkl tayin yonteminden
kaynaklanmaktadir.

Stiperoksid dismutazdan baska, glutatyon

peroksidaz ve katalaz oksiradikallere kars1 defans
sisteminde rol alan enzimlerdir. GSH-Px ve CAT,
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksidi
dokulardan uzaklastiran reaksiyonlarda rol
alirlar. Bu nedenle antioksidan defansta 6nemli
role sahiptirler. GSH-Px glutatyon okside hale
getiren reaksiyonu katalizler. Glutatyon ayni
zamanda, inflamatuvar hadiselerde rol alan
lokotrien sentezinde dnemli role sahiptir. Bundan
dolay1 calismamizda SOD aktivitesi ile birlikte,
GSII-Px ve CAT aktiviteleri de calisildi. CAT
aktivitesi SOD'de oldugu gibi RA’de OA’l1 gruba
gore anlamli olarak diigiik bulundu. GSH-Px
aktivitesinde ise RA ve OA gruplar1 arasinda bir
fark bulunamadi. Bununla birlikte, RA'li grupta
GSH-Px aktivitesi kontrol grubuna goére diisiik
idi. Imadaya ve ark. RA'li ve OA'lu hastalar
iizerinde SOD, GSH-Px ve CAT aktivitelerini
calismiglar, buna goére RA'li hastalarin enzim
aktivitelerini OA’lu hastalara goére anlaml
derecede diisiik bulmuslardir (11). Imadaya ve
arkadaslarinin ¢alismasinda saglikli kisilerden
olusan kontrol grubu kullanilmistir.

Mezes ve ark. (14) RA'de GSH-Px aktivitesinde
kontrol  grubuna goére Onemli derecede artis
oldugunu bildirmiglerdir. Imadaya ve ark.
calismasinda ise GSI-I=Px degerleri OA grubuna
gore onemli derecede diisiik bulmuslardir. Bu iki
aragtirma arasindaki tezat sonu¢ RA aktiviteleri
arasindaki farktan kaynaklanabilir. Iki calismanin
sedimentasyon degerleri sirasiyla 30+5 mm/h,
101+29 mm/h dir. Bizim ¢alismamizda degerleri
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunurken (p=0.05), RA ile OA gruplar arasinda
GSH-Px degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p=0.28). Calismamizdaki RA'li
hastalarin sedimentasyon degerleri 52.77+£29.57
olarak tespit edildi.

RA, OA ve normal kotrol gruplari iizerinde
serum vc sinovyal sivi SOD aktivitesinin
calisildigr bir diger calismada, her ii¢ grubun
serum SOD diizeyleri  arasinda oOnemli fark
olmadigi, buna karsin sinovyal sivi SOD
aktivitesinin RA'li grupta OA'li gruba kiyasla
yiksek oldugu tespit edilmistir (20). Igari ve
ark.’nin yapmis oldugu bu c¢alismada RA’li
hastalarda SOD aktivitesi ile C-Reaktif Protein
(CRP) arasinda onemli bir korelasyon oldugu
bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda SOD ve GSH-
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Px aktivitesi ile CRP arasinda korelasyon
varligini tespit ettik. Bununla birlikte SOD ve
diger enzim aktiviteleri ile romatoid faktor (RF)
arasinda korelasyon bulunamadi. Youssef ve ark.
(10), RA'li ve kontrol gruplart iizerinde 16kosit
SOD aktivitesini ¢alismiglardir. Bu ¢aligsmada da
SOD aktivitesi ile RF arasinda korelasyon
olmadigi bildirilmistir.

Literatiirde Imadaya  ve
¢aligsmasi disinda  RA’li hastalarin
eritrositlerinde her ii¢ enzimin birarada
calisildigr baska bir yayina rastlanmadi. Bizim
bulgularimiz RA’li hastalarin erirtositlerinde
tayin edilen bu enzimlerin OA ve kontrol grubu
ile kiyaslandiginda RA’li hastalarda diisiik
oldugunu gostermektedir.

ark. (11)'nin

Superoxide Dismutase, Glutation
Peroxidase and Catalase Levels in Patient
with Rheumatoid Artritis and
Osteoarthritis

Abstract: A free radical is any atom or molecule that
contains one or more unpaired electrons. The
unpaired electrons alter the chemical reativity of an
atom or molecule, usually making it more reactive
than the corresponding non-radical. Activateted
Phagocytes generate large amounts of free radicals as
part of the mechanism by which foreign organisms
are killed. During chronic inflammations this normal
protective mechanism may become damaging.
Researcers now recognise that free radicals are
critical players in immune system and the process of
inflammation.

Our study was undertaken in an attemp to determine
the activities of antioxidant enzymes (SOD, GSH-Px,
CAT) in erythrocytes isolated from patients with
rheumatoid arthritis (RA), osteoarthritis (0OA) of
knee joints and, as control, from healthy volunteers.

In patients with RA, median SOD activity was lower
than patients with OA and controls (t=1.96 p=0 06,
t=3.89 p=0.0003 respectively). GSH-Px activity in RA
was lower than control (t=1.97 p=0.05). While, the
activity of CAT in RA was significantly lower than
OA, there was no significant difference between RA
and control groups (t=2.15 p=0.04, t=1.07 p=0.29
respectively).

Decreased antioxidant enzyme activities were
established in patients with RA. The decrease in
engyme levels may be explained as these engzymes
were used excessively in chemical reactions, or were
inhibited by free radical generation.

Key words: Rheumatoid arthritis, osteoarthritis,
superoxide dismutase, glutation peroxidase,
catalase.
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