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Ozet
Amag: Bu galisma, patogenezinde oksidatif stresin de rol oynadigi 6ne sirilen Behget
Hastaligi'nda, oksidatif sartlarda olustugu bilinen pirolize proteinin bir belirteg olup olmayacagini
arastirmak ve ayrica giigli bir antioksidan oldugu bilinen N-asetilsistein (NAC)'in pirolize protein
seviyeleri Uzerine etkisini incelemek amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontem: Galismaya, 40 Behget hastasi ve 20 saglikli gonalli (kontrol) alindi. NAC
(2x600 mg/glin NAC) ve plasebo (2x600 mg/gun plasebo) olmak lizere rasgele 2 gruba ayrilan
Behget hastalarina bir aylik tedavi protokolt uygulandi. NAC ve plasebo gruplarindan tedavi
oncesi ve sonrasi elde edilen serum 6rneklerinde ve kontrol grubunda spektrofotometrik olarak
pirrolize protein dizeyleri 6lguldi.

Bulgular: Behget hastalarinda kontrolle karsilastirildiginda tedavi 6ncesi yuksek bulunan
pirrolize protein dizeylerinin; bir aylik tedavi sonucunda, plasebo grubunda degismedigi; buna
karsilik NAC grubunda anlamli sekilde azaldigi ve kontrol degerlerine ulastigi belirlendi.
Sonug: Bulgularimiz, Behget hastaliginda asiri stper oksit radikal Gretiminin, protein
oksidasyonuna neden oldugu ve pirrolize protein tayininin, oksidatif stresin gosterilmesinde
bir belirteg olabilecegdini destekler niteliktedir. Ayrica, guigli bir antioksidan olan NAC'In, Behget
hastaligini da igeren oksidatif stresle iliskili birgok hastaligin tedavi protokoltine eklenebilmesi
olasilidi, yeni bir galisma alani olusturabilir.

Anahtar kelimeler: Asetilsistein; Behcet Sendromu, Piroller/kan.

Abstract

Purpose: This study was planned to investigate whether pyrrolized-protein that occurred in
oxidative conditions may be a marker for Behget's disease suggesting that oxidative stress
might play a role in its pathogenesis, and also examine the effect of N-acetylcysteine (NAC),
known as a potent antioxidant, on pyrrolized-protein levels.

Material and Methods: This study was performed on 40 Behget'’s patients and 20 healthy
volunteers. Treatment protocol for one-month was applied to Behget’s patients randomly
subdivided into two groups NAC (2x600mg NAC/day) and placebo (2x600mg placebo/day).
Pyrrolized-protein was measured in sera obtained from patient groups at the beginning and
at the end of the study, and from controls once.

Results: When compared to controls, pyrrolized-protein, found to be higher in both patient
groups before treatment, were not changed in Placebo group; but significantly decreased and
also attained to control values in NAC group after one-month treatment.

Conclusion: Our results may suggest that enhanced production of ROS in Behget’'s disease
may lead to protein oxidation and pyrrolized-protein determination which may be used as an
oxidative-stress “marker”. In addition, the probability of NAC addition to the treatment protocols
of several diseases related to oxidative stress, including Behget’s disease, may lead to new
study areas.

Key words: Acetylcysteine; Behcet’s Disease: Pyrroles/blood.
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Giris

ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Dr. Hulusi Behget
(1) tarafindan iiveit, oral ve genital {ilserasyonlardan
olusan bir triad olarak tanimlanan Behget hastalig,
glinimiizde kronik, immiinoenflamatuar, vaskiilitik bir
multisistemik hastalik olarak kabul edilmektedir (2).
Hastaligin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber;
kemotaksi, fagositoz, ve serbest oksijen radikalleri
(SOR)’nin iiretimi gibi nétrofil fonksiyonlarinda gbzlenen
artigin, patogenez ile iliskili olabilecegi goriisii giin gectikce
o6nem kazanmaktadir (3, 4).

SOR’un etkisiyle biyomolekiillerin modifiye oldugu ve
hatta hasar gordigi bilinmektedir (5). Lipit
peroksidasyonunun toksisitesi, peroksidasyon sirasinda
tiretilen, doymamis veya dikarbonilik aldehitlerin aciga
¢ikmasina baglanabilir (6). Lipit peroksidasyon
tiriinlerinden; malondialdehit (MDA), 4-hidroksi-2-alkenal,
4,5-epoksi-2-alkenal gibi aldehitler; proteinlerdeki reaktif
gruplar1t modifiye ederek, proteinler iizerinde okside
lipit/amino asit reaksiyon iiriinii (OLAARP) olarak
adlandirilan birtakim degisikliklere yol agarlar. OLAARP
olusumu, proteinlerin varliginda, lipit peroksidasyonunun
nihai sonucu olarak kabul edilmektedir (7). Immiinolojik
yontemlerle tanimlanan ¢ok sayida OLAARP igerisinden
(8), pirroller gibi sadece birkaci, kimyasal-
spektrofotometrik yontemlerle tayin edilebilecek stabiliteye
sahiptir (9).

Proteinlerin serbest amino gruplaryla lipit peroksidasyon
irlinlerinin reaksiyonu sonucu yaygin sekilde olusan
pirrolize proteinler, organizmanin maruz kaldig1 oksidatif
stresin gosterilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilir
(10). N-asetilsistein (NAC)’in gii¢lii antioksidan etkisi,
rediikte glutatyon prekiirsorii olmasina ve dogrudan SOR™u
toplayabilmesine baglanmaktadir (11).

Bu ¢aligmada, Behget hastalarinda, protein oksidasyon
tiriinleri tizerinden oksidatif stresin varligin1 gostermek
amaciyla; serum pirrolize protein diizeyleri 6l¢iildii ve
mevcut tedavi protokoliine ilave edilen NAC’1n, oksidatif
stres belirteci olarak degerlendirilen bu parametre
tizerindeki etkisi arastirild.

Gere¢ ve Yontem

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dal1 tarafindan takip ve tedavileri yapilan 40 Behget
hastas1 ve 20 saglikli goniillii (kontrol), ¢alismaya dahil
edildi. Uluslararasi Calisma Grubu (International Study
Group-ISG) (12) kriterlerine gére Behget tanisi almis
olan hastalarin cinsiyet dagilimi, 14 erkek (% 35) ve 26
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kadin (% 65); erkek/kadin (E/K) oran1 da 0,53 olarak
belirlendi. Yaslar1 16-52 yil arasinda degisen hastalarda
ortalama = SD yas, 35,65 = 10,33 yil olarak bulundu.
Calisma oOncesi; klinik ve laboratuvar ydniinden
degerlendirilen hastalarin Behget hastaligi digsinda baska
bir sistemik rahatsizliklarinin olmamasina dikkat edildi.

Benzer tedavi protokolii (kolsisin ve/veya azotiyopiirin
iceren preparatlar) ile tedavi olan Behget hastalari, her
grupta 20 hasta olacak sekilde, rasgele 2 gruba ayrildi.
NAC grubu, NAC preparati olarak Asist® (4 hafta siireyle,
2x600 mg/giin); plasebe grubu da Asist® ile ayni ambalaj,
sekil, renk ve biiyiikliikte Bilim Ila¢ Sanayi ve Ticaret
A.S. tarafindan hazirlanan kapsiilleri (4 hafta siireyle,
2x600 mg/giin) kulland1. Klinik inceleme ve laboratuvar
sonuglarina gore, sistemik hastalig1 olmayan; son bir aydir
higbir ila¢ kullanmayan, 17-58 yas arasinda, 8 erkek ve
12 kadin olmak iizere toplam 20 saglikli kisi
(36,75 £ 11,48 y1l), kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Calisma oncesi, tim hasta ve saglikli goniilliilerden
bilgilendirilmis goniillii oluru alind1 (Etik Kurul karar no:
05-160). Calisma sirasinda, NAC ve plasebo grubunu
olusturan hastalardan, tedavi 6ncesi ve sonrasi olmak
iizere toplam iki kez; kontrol grubunu olusturan saglikli
goniilliilerden sadece bir kez diiz kan alindi. Tiipler, 30
dakika (dk) igerisinde, 4°C’de 2000 g’de 10 dk santrifiij
edildi, ayrilan serum drnekleri ependorf tiiplerde -70°C’de
dondurularak saklandi.

Serum pirrolize protein diizeyleri, Hidalgo ve arkadaslari
(9) tarafindan gelistirilen ve Martinez-Cruz ve arkadaslari
(10) tarafindan modifiye edilen metoda gore tayin edildi.
Pirrolize proteinlerin, asidik ortamda ve yiiksek sicaklikta,
dimetilaminobenzaldehit (DMAB) ile etkilesimi sonucu
olusan mavi-mor renkli Ehrlich reaksiyon iiriinlerinin renk
siddeti, 570 nm’de spektrofotometrik olarak o6lciildii
(9, 10).

Gruplardan elde edilen verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Tim
degiskenlerin normal dagilima uygun oldugu belirlenince,
veri analizinde parametrik testlerin uygulanmasina karar
verildi. Verilerin aritmetik ortalama degerleri arasindaki
farkliliklar “SPSS 15.0 for Windows” paket bilgisayar
programi ile karsilastirildi. Behget hastalarinin total olarak
kontrol grubuyla karsilagtirilmasi, Student “t” testi ile
yapildi. Ayrica Kontrol, NAC ve Plasebo gruplarinin
birbirleriyle karsilagtirilmasinda ANOVA ve post-ANOVA
(Scheffe prosediir) testleri kullanildi. NAC ve Plasebo
gruplarinda, grup i¢i tedavi Oncesi ve sonrasi
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karsilagtirmalari, eslestirilmis Student “t” testi ile yapildi.
Tiim karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Kontrol, NAC ve plasebo gruplarinda tayin edilen serum
pirrolize protein diizeyleri, Tablo I’de gosterildi. Pirrolize
protein diizeyleri, tedaviden once her iki hasta grubunda
da, kontrol grubu degerlerinden daha yiiksek bulundu
(p<0,05). Tedaviden sonra NAC grubunda pirrolize protein
diizeyleri anlamli sekilde azaldi (p<0,05); plasebo
grubunda ise anlamli bir degisiklik olmadi (p>0,05).

Birbiriyle karsilastirilan hasta gruplarinin serum pirrolize
protein diizeyleri arasinda, tedaviden once bir fark
olmamasina ragmen (p>0,05); tedaviden sonraki pirrolize
protein diizeylerinin NAC grubunda anlamli diizeyde
daha diisiik oldugu (p<0,05) tespit edildi (Tablo I). Grup
i¢i karsilagtirmalarda; serum pirrolize protein diizeylerinin,
tedavi siiresince NAC grubunda anlamli sekilde azaldig:
(p<0,05); Plasebo grubunda ise degismedigi (p>0,05)
goriildii (Tablo I).

Tablo I. Calisma Gruplarinin Pirrolize Protein Duzeyleri

Gruplar N Pirrolize Protein ANO}/A

P (nmol/mg protein ) F Degeri p
Kontrol 20 1.12+0.15
NAC
Tedavi 6ncesi 20 1.81+0.16* 107,6 0,000
Tedavi sonras1 20 1.05+0.17¢ 65,74 0,000
Plasebo
Tedavi 6ncesi 20 1.71 +0.18* 107,6 0,000
Tedavi sonrast 20 1.79 + 0.32*¢ 65,74 0,000

Kontrol, NAC (N-asetilsistein) ve plasebo gruplari arasinda post-
ANOVA test sonuglart: *Kontrol grubundan, ® NAC grubundan farkli.
OGrup i¢i anlamli fark. (Eslestirilmis Student ¢ test).p<0,05.

Tartisma

Behget hastaliginda, prooksidan-antioksidan sistemler
arasindaki dengenin bozulmasina bagli olarak artan SOR
iretiminin yani oksidan stresin etyolojiye katkida
bulunabilecegi bildirilmektedir (4). Son yillara kadar,
Behget hastalarinda in vivo oksidatif stresin varligi, MDA
gibi lipit peroksidasyonu yikim iiriinlerinin ya da enzimatik
/nonenzimatik antioksidanlarin 6l¢timiine dayanarak
gOsterilmistir (13, 14). Diger taraftan, lipitlerle
karsilastirildiginda, proteinlerin oksidanlar igin baslica
hedef oldugu; oksidatif protein hasarinin daha kalici ve
daha sitotoksik oldugu bilinmektedir (15). Smurli sayida
olmakla beraber, Behget hastalarinda oksidanlarla
indiiklenen protein hasarini kantitatif olarak belirleyen
klinik ¢alismalar giderek 6nem kazanmaktadir (16). Bu
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nedenle, Behget hastaliginin fizyopatolojisinde protein
oksidasyonuna bagl olarak gelisen oksidatif stresin ortaya
konulmasi, klinik bakimdan biiyiik 6nem tasiyabilir ve
hatta yeni tedavi yontemlerinin gelismesine onciiliik
yapabilir.

Literatiirde, patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigi
One siiriilen ateroskleroz ve renal yetmezlik gibi
hastaliklarda, pirrolize protein diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmektedir (17). Benzer sekilde, hidroksinonenal-
pirrol bilesikleri, Alzhemier (18), Alexander (19) ve
Parkinson (20) hastalarinda yiiksek diizeyde bulunmustur.
Bu ¢alismada da, Behget hastalarinda pirrolize protein
diizeylerinin yiiksek bulunmasi; literatiirle uyumlu olarak,
Behget hastaliginda oksidatif stresin varligini
desteklemektedir.

Behget hastaliginin etyolojisi kesin olarak bilinmediginden,
belirli bir tedavi sekli de yoktur. Bununla beraber,
enflamatuar hiicre birikimini 6nlemek amaciyla, bu
hiicrelerin aktivitelerini ve/veya sayilarini1 azaltmaya
yonelik tedavi sekilleri lizerinde durulmaktadir (4).
Giinlimiize kadar, Behget tedavisinde kortikostreoitler,
kolsisin, interferon, siklosporin A gibi immiinostipresiflerin
yaygin kullanilmasina ragmen (2); vitamin E (21) gibi
antioksidanlarin tedavide kullanimi, heniiz ¢cok yeni
yaklagimlardir.

Sistein amino asidinin N-asetil tiirevi olan NAC, yillardir
mukolitik ajan olarak solunum sistemi hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Oksidanlara maruz kalan NAC, sahip
oldugu serbest tiyol gruplariyla disiilfit bagi olusturarak;
direkt olarak antioksidan etki gostermektedir. SOR ve
oksidatif hasarin neden oldugu kanser, kalp hastaliklari,
HIV enfeksiyonu, agir metal toksisitesi gibi durumlarda
NAC’1n etkili oldugu gosterilmistir (11). Ayrica, NAC’1n
noétrofil, monosit, trombosit aktivasyonunu engelleyerek
iskemi/reperflizyon patomekanizmasida primer role sahip
oldugu bildirilmistir (22). Literatiir taramasina gére, Behget
hastalarinda tedavi amaciyla bir ay siireyle NAC kullanilan
bu ilk calismada; hastalarin serum pirrolize protein
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide azaldigi belirlenmistir.

Sonug olarak, literatiirde Behget hastalarinda serum
pirrolize protein diizeylerinin yiiksek bulundugu bu ilk
caligmada; Behget hastaliginda oksidatif stresin arttigi,
baslica hedefin proteinler oldugu ve pirrolize protein
tayininin, oksidatif stresin gosterilmesinde bir belirteg
olabilecegi soylenebilir. Ayrica, protein oksidasyonunu
baskiladig1 gosterilen NAC’1n, Behget’i de igine alan
oksidatif stresle iligkili birgok hastaligin tedavi protokoliine
eklenme olasiligi, yeni bir ¢aligma alani olugturabilir.
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