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OZET

Normal hlcresel dengede reaktif oksijen radikali olusumunun
artmasi ve/veya antioksidan seviyelerinin azalmasi sonucu olusacak
degisiklikler oksidatif stres durumuna sebep olmaktadir. Bu durumun
otoimmun hastaliklar, kronik inflamatuar hastaliklar ve immudn regulasyon
bozuklugunun goruldigu hastaliklara neden oldugu ileri sturtlmektedir.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY) antikor Uretim problemi
ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize; otoimmuin, inflamatuvar ve
immunoproliferatif komplikasyonlarin eslik ettigi bir grup immunolojik
bozukluktur. Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik immunoloji Poliklinigi'nde YDIY tanisi
ile izlenmekte olan 21 hastada antioksidan belirteclerden serum katalaz,
eritrosit  superoksit dismutaz, eritrosit redukte glutatyon ve lipid
peroksidasyon drind serum malondialdehid dizeyleri ile oksidatif stres
durumunu degerlendirmeyi amacladik.

Serum katalaz dizeyi median degeri saglkl kontrolde 56,52kU/L
iken, hasta grubunda 34,78 kU/L bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilhk tespit edildi (p<0.05). Azalmis katalaz aktivitesi,
persistan inflamasyonun s6z konusu oldugu YDIY'li hastalarda artmig
oksidatif stresin bir sonucu olarak degerlendirildi. Serum malondialdehid
dizeyleri agisindan hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli farkhlik tespit
edilmemekle birlikte p degeri sinirda (0.06) bulundu. Hastalar arasinda
enfeksiyon disi komplikasyonu (uzun sureli lenfadenomegali, splenomegali,
hepatomegali, granidlom, sitopeni, otoimmin hastalik) olanlar ve
olmayanlarin  superoksit dismutaz  duzeyleri  agisindan  yapilan
kargilastirmada komplikasyonlari olan hastalarda superoksit dismutaz duzeyi
yuksek saptanmstir (p:0.05). Yine otoimmun hastaligi olan (hastalarin %19’u)
ve olmayan hastalarin kargilastirmasinda da katalaz aktivitesi otoimmun

hastaligi olanlarda distk saptanmistir (p:0.03).
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Sonug olarak, YDiY‘'de immiin regiilasyon bozuklugunun
patofizyolojisinde rol oynadigi dusunulen oksidatif stresin Oonemini ortaya
koyacak daha fazla sayida hasta ve belirtegle degerlendiriimesi hastaligin
eslik eden komplikasyonlarinin ve tedavinin ydnetilmesi agisindan fayda

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Yaygin Degisken immin Yetmezlik, Oksidatif

stres, Otoimmunite.
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SUMMARY

Oxidative Stress in Common Variable Immunodeficiency

Alterations of the normal cellular balance, as a result of increase in
reactive oxygen species and/or decrease in antioxidant defense, lead
oxidative stress. This process ends up with autoimmune diseases, chronic
inflammatory diseases and immune regulation defects.

Common Variable Immunodeficiency (CVID) is an immune defect,
characterized by defective antibody production and recurrent infections and
may be complicated with autoimmune, inflammatory and immunoproliferative
conditions. We investigated the serum catalase, erythrocyte superoxide
dismutase, eryhtrocyte reduced glutathione as antioxidants and serum
malondialdehyde levels as lipid peroxidation marker in 21 CVID patients in
Uludag University Faculty of Medicine Pediatric Immunology Outpatient
Clinics.

Median sera catalase activity in healthy control group was 56,52kU/L
whereas it was 34,78 kU/L in patient group, which was statistically significant
(p<0.05). Decrased catalase activity may represent increased oxidative
stress in patients with persistant inflammation. Concerning the serum
malondialdehyde levels there was not a statistically significant difference
between patients and controls, though with a fine p value (p:0.06). Among
patients, comparison of the ones with non-infectious complications
(persistant lymph nodes, splenomegaly, hepatomegaly, granuloma,
cytopenia, autoimmune disease) with the ones without these complications
resulted a significantly high superoxide dismutase activity in the complicated
group (p:0.05). Patients with autoimmune disease (19% of the patients) had
significantly low catalase acitivity (p:0.03).

In conclusion, influence of oxidative stress on pathogenesis of

immune regulation defect in CVID should be evaluated with an extended
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group of patients and oxidative stres markers. This would guide in treatment
of the disease and in management of complications.

Key words: Common Variable Immunodeficiency, Oxidative stress,

Autoimmunity.



GiRIS

Oksijen ve Serbest Radikaller

Oksijen enerji metabolizmasi ve solunum igin zorunlu bir molekdl
olmakla birlikte aktive formu birgcok hastalik ve dejeneratif durumlarin
patogeneziyle iligkili bulunmustur.

Atmosferik oksijen bir biradikaldir yani iki adet ¢iftlenmemis elektron
icermektedir. Organik molekullerle reaksiyona girebilmesi igin “aktive” olmasi
gerekmektedir. Oksijenin aktivasyonu iki sekilde olmaktadir.

1. Oksijen molekulinin paralel spinlerle doénen giftlenmemis
elektronlarinin zit spinlerle donmesini saglayan enerji absorbsiyonu

2. Oksijen molekulline tek elektron transferi yoluyla indirgenmesi
(biyokimyasal reaksiyonlarda en sik gergeklesen): Bu yolla slperoksit,
hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikalleri olusur.

Reaktif oksijen radikalleri yiksek kimyasal reaktivite 6zelligine sahip
oksijen bazli molekillerdir. Serbest radikaller (stperoksid ve hidroksil
radikalleri) ve radikal olmayan tirleri (hidrojen peroksit) igerir. Bunlar bazal
durumlarda bir dizi fizyolojik reaksiyon sonucu olusabilen veya patolojik
reaksiyonlar sonucu Uretilerek her hicre bilesenine saldirarak doku hasarina
sebep olabilen molekillerdir (1). En dis yoriingesinde bir veya birden fazla
eslesmemis elektron icerirler. Oksijenin tek degerlikli yolla indirgenmesi
yoluyla veya enzimatik/enzimatik olmayan reaksiyonlarin sonucu olarak
uretilebilirler. Oksijenin (O2) bir elektron indirgenmesi sonucu suUperoksit
anyon radikali (O, 7); iki elektron indirgenmesi sonucu hidrojen peroksit
(H202) (tamamen protonlanmis form); Uc¢ elektron indirgenmesi sonucu
hidroksil radikali (OH -) olusur.



O, +e—> Oy~ superoksit radikali

02" + H,O — HOy +OH"  hidroperoksil radikali
HOy, + e + H — H,O, hidrojen peroksit

H,O, +e — OH - + OH" hidroksil radikali

Bunun diginda oksijeni daha reaktif siperoksit radikallerine geviren
bir dizi enzimatik/enzimatik olmayan reaksiyonlar da vardir. Hidrojen peroksit
oksijenin uUrat-, D aminoasit- ve glikolat oksidazlar yoluyla divalan (ki
degerlikli) indirgenmesi sonucu olusabilir. Oksijenin tek degerlikli
indirgenmesi sonucunda superoksite donusmesi ve superoksitin  de
superoksit dismutaz enzimi yoluyla hidrojen peroksite donlismesi de buna

baska bir drnektir.

Oksidatif Stres Tanimi

Prooksidan-antioksidan sistem dengesinin potansiyal hiicre hasarina
sebep olacak sekilde prooksidan sistem yonune degismesidir.

Hucre hasarina sebep olan oksidatif hasarin seyri her zaman belirgin
ve aclik degildir. Lipid membranlarda oksijen radikalleri ile gelisen hasarin
mekanizmasi membran lipidlerinin peroksidatif reaksiyonlari ile iligkilidir.

Oksidatif stresin temel sonuglarindan biri nukleik asitler, lipidler ve
proteinlere hasar vererek, bir takim reaktif Grlnler olusturmak ve bu yolla
nekrozis ve apoptozise sebep olmaktir. Biomolekillerin oksidatif hasari
kontrol edilmezse teorik olarak hastalik gelisimine neden olabilir. Nitekim,
oksidatif stresin primer veya sekonder patofizyolojik mekanizmalarla ¢ok
saylda akut ya da kronik hastalik gelisimine neden olduguna dair kanitlar
vardir.

a) Serbest radikallerin lipidlere etkileri - Lipid Peroksidasyonu

Antioksidan enzim aktivitesini bozan stres veya diger faktorler
peroksidatif hasarin potansiyel olarak tehlikeli bir yolagini tetikleyebilir.

Serbest radikallerle ortaya cikarilan peroksidatif hasarin birgok hastaligin



patogenezinde vyer aldigi gosterilmistir. Bu hastaliklar artmis lipid
peroksidasyonu ile sonuclanan artmig oksidatif stres ile ilikilidir.

Lipid peroksidasyonu serbest radikallerle tetiklenen poliansature yag
asitlerinin oksidatif dejenerasyonu olarak tanimlanmaktadir (2). Lipidler
serbest radikallerin etkilerine kargi en hassas olan biyomolekullerdir (3).
Hucre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis badlari,
serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon urUnleri
olustururlar.

Lipid Peroksidasyonunun Fazlari

Lipid peroksidasyon fazlari Sekil-1’de gdsterilmistir. Coklu doymamis
yag asitleri hicre membrani ve LDL yapisinda bol miktarda bulunurlar, hicre
membranlarinin akigkanhgini saglarlar (4). Herhangi bir poliansature yag
asidinin oksidasyonu bir zincir reaksiyonudur ve 3 basamaktan olugur:
Baslangig, ilerleme ve sonlanma. Baslangis fazi: Reaktif oksijen Grunleri
coklu doymamis yagd asitlerindeki C-C c¢ift bagini hedeflemektedir. C
uzerindeki cift bag C-H bagini zayiflatarak hidrojenin bir serbest radikal
tarafindan uzaklastirimasi kolaylasmaktadir. Bir serbest radikal, cift bagdaki
C ile iligkili H'den tek bir elektron ¢almaktadir. Sirasiyla bu C'un eslesmemis
bir elektronu kalmasina ve bir serbest radikal olmasina yol agmaktadir.
Karbon merkezli serbest radikalin stabilizasyonu i¢in molekiler yeniden
yapillanma gelisir. Yeni olusan molekiile konjuge dien denir. ilerleme fazi:
konjuge dien oksijenle kolayca reaksiyona girerek peroksiradikal olugturabilir.
Peroksiradikal bir bagka lipid molekulinden elektron c¢alabilir. Bu olay bir
zincir reaksiyonu olarak devam etmektedir. Konjuge dien poliansature yag
asitlerinin serbest radikaller ile hasarinin bir ara drind olarak her bir zincir
reaksiyonunun saptanmasinda kullanilabilen peroksidatif hasari iyi bir
belirtecidir (5, 6). Peroksi radikalleri kendiliginden stabil sonlanma fazi
artnlerine (lipid hidroperoksi, lipid peroksi) donagurler. Lipid LOOH (lipid
hidroperoksi) ve lipid ROO- (lipid peroksi) radikalleri hucrenin birgok
komponenti ile reaksiyona girerek toksik etkilerini gosterirler (7).

Lipid peroksidasyon prosesi bir dizi zararli son urtnlere sebep olur
(2, 8).



3 cift bagh yag asidi

Stiperoksit ile olusmus

I
H bir lipid radikali yolayla
* hidrojen cikarma
| Molekiiler diizenleme

Absorbansi 234nm olan
konjuge dien

I
02 + Oksijen almm
y Lipid radikali: Baska bir yag asidinden
H cikaiwr ve bir otolitik zincir
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v
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peroksit " (malonildialdehid dahil)
v ve polilnerizasyon
siklik tiriinleri
endoperolsit

Sekil-1: Lipid peroksidasyonu (9).



Lipid peoksidasyonu, pro-oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan artmig oksidatif stresin bir sonucu olarak gergeklesir ve
oksijen toksisitesinde onemli bir patojenik noktadir. Bu etki, indirek olarak
antioksidan enzimlerin veya askorbik asit, redukte glutatyon veya vitamin E
gibi antioksidanlarin azalmasi sonucu goérulur. Bunun yaninda peroksidatif
hasarin daha direk gostergeleri olarak artmis isoprostanlar(serbest radikaller
tarafindan olusturulmus prostaglandin izomerleri), 4-hidroksi-2-nonenal
(membran lipidlerinin peroksidasyon urunleri), 4-hidroksi-2-nonenal-modifiye
proteinler, malondialdehid (lipid peroksidasyonunun son Uurinl) veya
malondialdehid-modifiye proteinler, protein bagl akrolein ,serbest radikallerle
modifiye olmugs DNA sayilabilir.

b) Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansature yag asitlerinden
daha az hassastirlar.

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino
asit kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kukurt igeren triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip
proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda
Ozellikle sulfir radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur.

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disulfit
bagi bulunan immunoglobulin G (IgG) ve albimin gibi proteinlerin tersiyer
yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve lizin
reaktif oksijen tarleri (ROS) Ureten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda
nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem proteinleri
de serbest radikallerden &6nemli oranda zarar gorirler. Ozellikle
oksihemoglobinin superoksit radikali veya hidrojen peroksitle reaksiyonu
methemoglobin olusumuna neden olur. Enzimler protein yapisinda
olduklarindan enzim aktivitelerinde de degisiklik meydana gelir (10).

c) Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O, peroksitler ve
okzoaldehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, ribonlkleik asit (RNA) ve



proteinlere baglanarak antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma
olaylarinda rol oynarlar (11).

d) Serbest Radikallerin Nuikleik Asitler ve DNA'ya Etkileri

lyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'yi
etkileyerek hicrede mutasyona ve 06lime yol acarlar. Hidroksil radikali
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar.
Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecerek ve hulcre c¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, huicre
disfonksiyonuna ve hatta hicre élumune yol agabilir (12). SUperokside maruz
kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik
Ozellik gosterirler ki bu olduk¢a 6nemli bir etkidir, ciinki otoimman bir hastalik
olan sistemik lupus eritematozusta (SLE) ve romatoit artritte (RA) dolagsimda
bulunan anti-DNA antikorlarin olus nedenini agiklayabilecek bir hipotezdir.

Oksidatif hasarin hlcresel elemanlara hasarinin

degerendiriimesinde kullanilan bazi belirtecler Tablo-1’de verilmistir.



Tablo-1: Oksidatif stresin biyolojik belirtecleri.

Lipid Protein DNA
Solunan havada etan ve Protein karbonil Tek hicre jel elektroforez
pentan analizi
Tiobutirik asit reaktif Hidroperoksit Timin glikol
maddeleri
Konjuge dien Nitro-, kloro-, bromo-amino 5-hidroksi urasil
asit
Hidroperoksit DisUlfit-SS- 2,8-hidroksi adenin
Aldehidler -SOH, -SOOH, -SOOOH 8-hidroksiguanin
Keton Aldehid modifiye proteinler 8-nitro-,kloro-,-bromoguanin
izoprostan Hidroperoksit modifiye
proteinler
Noéroprostan Capraz bagli proteinler

Hidroksioktadekadienoik asit
Hidroksieikosatetraenoik asit
Lisofosfatidil kolin

Okside

lipoprotein

disuk

Oksisteroller

dansiteli

Ditirozin
Albumin dimeri
Geligmis oksidasyon urlnleri

Kreatol

Miyeloperoksidaz

Lipofuksin

Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) olusumunu kontrol eden veya
dizeylerini duslUren antioksidan savunma sistemleri enzimatik (stperoksit
dismutaz, katalaz, peroksidazlar) veya enzimatik olmayan (askorbik asit,
redukte glutatyon, vitamin E) olarak ayrilir. Antioksidan sistem vasitasiyla
hicresel redoks (oksidasyon — reduksiyon) dengesi saglanmis olur. Reaktif
oksijen radikali olusumunu artirarak ve/veya antioksidan seviyelerini
azaltarak normal dengede olusacak degisiklikler oksidatif stres durumuna
sebep olarak serbest radikallerin membranlar ve molekuller ile reaksiyona
girmesine neden olur.

Organizmada serbest radikallerin olusumunu ve zararh etkilerini

engellemek iginantioksidan savunma sistemleri mevcuttur.




Antioksidanlar dort ayr sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar tutma veya daha
zayIf yeni molekule ¢evirme toplayici etkidir. Antioksidan enzimler bu tip etki
gOsterirler.

2) Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktararak aktivitelerini
azaltma veya inaktif sekle donustirme bastirici etkidir. Vitaminler,
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini  kirip
fonksiyonlarini  engelleyici etki zincir kirici etkidir. Hemoglobin,
seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi onarici
etkidir.

Antioksidanlar endojen veya eksojen kaynakli olabilirler (13).
Endojen Antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olarak iki grupta incelenirler.

a) Enzim Olan Endojen Antioksidanlar: Siperoksit dismutaz
(SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon S-Transferazlar (GST),
Katalaz (CAT), Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi , Hidroperoksidaz

e Siperoksit dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz superoksit radikal anyonunun (- Oy ) hidrojen
peroksit (daha az reaktif) ve molekuler oksijene (O2) donisumuinu etkin bir

sekilde katalizleyen antioksidan enzimdir.

sS0D
O, + 05 + 2H" —— H,0, + O,

SOD'In fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hicreleri
superoksit serbest radikalinin lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karsi
korumaktir.

SOD tim aerobik organizmalarda ve oksijeni aktive eden tim alt
hicre kompartmanlarinda bulunmasi nedeniyle oksidatif strese karsi

savunmanin merkezinde yer aldigi dusunulmektedir (14). Hucre dis1i SOD ise



bakir ve ¢inko igceren, plazma, lenf ve sinovial sivida gorev alan bir enzimdir.
Bu enzimin duzenlenmesinin hicrelerin oksidan maddelere verdigi cevaptan
cok sitokinlere bagl oldugu gosterilmistir (15). SOD’un inflamasyonla iligkisi
Babior ve ark. (16) tarafindan ilk kez 1973’te tanimlanmigtir. Fagosite edici
notrofillerin ¢ok miktarda superoksit radikali drettikleri, bunun bakterisidal
aktivitenin bir pargasi oldugu, inflamatuar aktivite sonucunda gelisen doku
hasarinin bir élgtide bu artmis nétrofil kaynakli siperoksit radikali aktivitesi ile
iligkili oldugu ve SOD’un hucreleri ve ekstraselller kompartmanlari korumada
onemli oldugui ileri strtlmastar (17).

e  Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum
atomu igerir, tetramerik yapidadir, lipid peroksidayonunun baslamasini ve
gelismesini engelleyici 0Ozellikte olan bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz,

hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur.

H,O.+ 2GSH GSH-Px y 8SSG+2 H:0
LOOH+2GSH _GSH-Px  LOOH+GSSG+H:0

LOOH: Lipid hidroperoksit, GSH:Redukte glutatyon, GSSG:Okside glutatyon
H,O,: Hidrojen peroksit

GSH-Px'in fagositik hicrelerde de énemli fonksiyonlari vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hlcrelerin zarar goérmesini onler. Ayrica
eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidandir.

e  Glutatyon Rediiktaz (GSSGR)

Glutatyon  rediktaz, GSH-Px vasitasiyla  hidroperoksitlerin
indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar redukte
(indirgenmis) glutatyona (GSH) déndsimund katalize eder. Reaksiyonun
gerceklesmesi icin NADPH gereklidir (Sekil-2) (13).
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Sekil-2: Glutatyonun indirgenmesi.

e  Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Her biri iki alt birimden olugsmus bir enzim ailesidir. Glutatyon S-

transferazlar (GST), basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak

uzere

lipid peroksitlerine kargi selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi

gOstererek bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar.

ROOH+ 2GSH__®°T | GSSG+ ROH+H-0

ROOH:Hidroperoksitler

Glutatyon S-transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan c¢ok

sayida fonksiyon gorurler. Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hicre

ici baglayici ve tasiyici rolleri vardir. GST'lar, karacigerde sitokrom P450

enzim sistemi tarafindan reaktif ara UrGnlere donUstirilen yabanci

maddelerin daha az reaktif konjugatlara donlisimuniu katalizlerler. Serum

GST konsantrasyon oOlgumunin aminotransferazlardan (AST ve ALT) daha

duyarl bir hepatoselliler hasar indeksi gosterdigi ileri sUraimustar.

. Katalaz

Katalaz yapisinda dort tane ferriprotoporfirin igeren bir tetramerik

hemoproteindir. Oldukca etkili bir sekilde hidrojen peroksit (H.O;) ile

reaksiyona girerek su ve molekuler oksijeni olugturur. Hidrojen donorleri

(metanol, etanol, formik asit, fenoller) ile reaksiyona girerek de peroksidaz

aktivitesi gosterir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak da
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sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz hicrenin kendi iginde
solunumsal patlama sonucu olugsan hidrojen peroksidi (H202) suya ve
oksijene pargalayarak hucreyi korur. Hicrede olusan hidrojen peroksidi
(H202) hidroksil serbest radikali (OHe) olusumunu &énlemek igin ortadan
kaldirir.

katalaz

2 HEOE — 2 HE{:} + 0-3

—_ kata]'u —_
ROOH + AH, —— H,0 + ROH + A

ROOH:Hidroperoksitler

Her ne kadar katalaz bazi hucre tipleri icin normal kosullarda zaruri
olmasa da hucrelerin oksidatif strese adaptif cevabinda blylk énem tasir.
Yuzde 100 oksijen verilen farelerin hayatta kalma surelerinin intravendz
olarak katalaz ve superoksit dismutaz igeren liposomlar enjekte edildikten
sonra belirgin sekilde arttigi tespit edilmigtir (18).

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve
superoksidi detoksifiye eder. Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda surekli
meydana eden normal bir reaksiyondur, bu yolla yakit maddelerinin
oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji Uretimi (ATP) saglanir. Ancak
¢ogu zaman superoksit Uretimi mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin
kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek
superoksidin zararl etkilerine engel olurlar (19).

b) Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar: Askorbik asit, E
vitamini, Melatonin, Seruloplazmin, Transferrin, Miyoglobin, Hemoglobin,
Ferritin, Bilirubin, Glutatyon, Sistein, Metionin, Urat, Laktoferrin, Albumin,
Hemopeksin

e  Glutatyon (GSH)

Glutatyon (L-y-glutamil-Lsisteinilglisin) bir tripeptiddir. Uzerindeki

protein olmayan sulfidril molekuli hem prokaryotlar hem de Okaryotlarda
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bulunur ve antioksidan sistemin baslica protein olmayan tiyol bilesenidir. TUm
memelilerde bulunan ve hemen hemen tum oranlarda oOzellikle de
karacigerde dretilir (20). Glutatyonun temel goérevi, hicre igerigini normal
metabolizma sirasinda olugan hidroperoksitlerin  yikici  etkilerinden
korumaktir. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine donusumunin
engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki sulfhidril (-SH) gruplarini
redukte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona kargi korur, bdylece
fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Cogunlukla
redukte (GSH) formunda bulunur ve antitoksik,antioksidan o6zelliklerini bu
formda gdsterir. Yabanci bilesiklerin (ksenobiyotikler) detoksifikasyonunu ve
idrar ve feges ile merkaptourik asit formunda atiimalarini saglar (21). Nukleik
asitler ve proteinler gibi kritik hicresel elemanlarla elektrofilik veya okside
edici molekullerin  etkilesimini engeller (21). Vitamin C ve FE’nin
rejenerasyonunda goérev alir. Redukte glutatyon, okside/redukte glutatyon
orani, glutatyonil —hemoglobin oksidatif stres degerlendirmelerinde
kullanilabilen belirteglerdir. Okside/redukte glutatyon oraninin oksidatif stres
arttikga arttigi tespit edilmistir (22). Astim kliniginin artmis okside glutatyon
dizeyleri ile iligkili oldugunu goésteren bulgular mevcuttur (23). Lang ve ark.
(24) 21-89 yas aras! kanser, gastrointesinal, genitolriner, kardiovaskuler ve
kas iskelet sistemine ait kronik hastaligi olanlarda redikte glutatyonun
belirgin sekilde dusuk dizeylerde oldugunu tespit etmistir. Glutatyonun
immun sistem ile iligkisi ilerleyen bolumlerde tartigilacaktir.

e C Vitamini (Askorbik Asit)

Vitamin C (askorbik asit) organizmada birgok hidroksilasyon
reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak gorev yapar. Askorbik asit, guclu
indirgeyici aktivitesinden dolayr ayni zamanda guglu bir antioksidandir.
Superoksit radikali ve hidroksil radikali (OHs) ile reaksiyona girerek onlari
ortamdan temizler (25).

e Vitamin E (c-tokoferol)

Vitamin E (c-tokoferol) ¢ok guglu bir antioksidandir, hicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatire yag asitlerini serbest radikal etkisinden

koruyan ilk savunma hattini olusturur. Vitamin E suUperoksit ve hidroksil
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radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri
indirger (26). Vitamin E zincir kirici antioksidan olarak bilinir. Lipid
peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla sonlandirilabilir (27).
Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini
tamamlayici etki gOsterirler. Glutatyon peroksidaz olugsmus peroksitleri
ortadan kaldirirken vitamin E peroksitlerin sentezini engeller.

Vitamin E selenyum metabolizmasinda da énemli rol oynar. Vitamin
E selenyumun organizmadan kaybini dnleyerek veya onu aktif sekilde tutarak
selenyum ihtiyacini azaltir.

e Karotenoidler

Vitamin A'nin  6n maddesi olan R-karotenin singlet oksijeni
bastirabildigi, superoksit radikalini temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt
olarak etkileserek antioksidan gérev gérduigu saptanmigtir (28).

e Melatonin

Pineal bezden salinir. En zararlh serbest radikal olan hidroksil
serbest radikalini ortadan kaldiran, giunimuze kadar bilinen antioksidanlarin
en gugclust olarak kabul edilmektedir (28). Lipofilik olmasi sayesinde,
hidcrenin hemen butin organellerine ve hicre c¢ekirdegine ulasabilir ve
boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterir. Yaglanma ile
birlikte melatonin Uretimi de azalir ki bunun da yaglanma ve yaslanmaya
bagli hastaliklarin patogenezinde énemli roll olabilecegi kaydedilmistir.

e Urat

Normal plazma konsantrasyonunda Urat, hidroksil, sUperoksit,
peroksit radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipid radikalleri Gzerine
etkisi yoktur. Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.

e Bilirubin

Bilirubin, stperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir

e Albiimin

AlbUmin lipid hidroperoksid ve HOCI toplayicisidir.

e Ferritin

Ferritin dokudaki demiri baglar.
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. Transferrin ve Laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin dolagimdaki serbest demiri baglarlar (29).

Ekzojen Antioksidanlar

o Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)

Oksipdurinol allopurinolin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve
hipokloriti azaltici yonde etki eder.

e Demir selatorleri

Demir selatorleri hucre igine girerek serbest demiri baglayarak
etkisizlegtirirler, boylece Fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil radikali
olusumunu inhibe ederler. Bu 0&zelliklerinden dolayl reperfizyonda
kullanilmalarinin faydali oldugu kaydedilmistir.

e  Mannitol

Hidroksil radikalini toplayici 6zelligi vardir.

e NADPH oksidaz inhibitorler

Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid
antiinflamatuar ilaglar

e Rekombinant Siiperoksit Dismutaz (r-SOD)

e Besinlerdeki dogal antioksidanlar

A, C,E vitamini, folik asit ve 3 karoten

e Notrofil adezyon inhibitorleri

e Asetilsistein

GSH-Px aktivitesini arttirarak endojen antioksidan sisteme katkida
bulunur.

e Melatonin

Oksidatif  stresin  degerlendiriimesinde  kullanilabilecek  bazi

antioksidan belirtecler Tablo-2’de verilmistir.
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Tablo-2: Oksidatif stresin biyolojik belirtecleri olarak antioksidanlar.

1. Antioksidan bilesik diizeyi: Antioksidan vitaminler,Total antioksidan kapasite

2. Antioksidan enzim dizeyi: Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon reduktaz, glutatyon-S-transferaz

3. Antioksidanin oksidasyon Grind : Tokoferil kinon(TQ), 5-nitro-gamma-tokoferol,

allantoin, biopirin

4. Okside formlarin redikte formlara orani: Glutatyon disulfid(GSSG)/Glutatyon(GSH),
TQ/TQH,(tokoferil hidrokinon), Ubikinon(UQ)/ubikinol(UQH,)

Oksidatif Stres, immiin Sistem ve Otoimmiinite

Birgok hastaligin kendi-toleransin bozuldugu otoimmun
mekanizmalari oldugu bilinmektedir. Otoimmun hastaliklar organ spesifik
olsun, sistemik olsun devam eden bir kronik inflamasyon zemininde ortaya
cikarlar. inflamatuar reaksiyonlar dzellikle de kronik olanlar oksidatif hasarin
onemli bir kaynagi olabilir. Aktive makrofajlar ve noétrofiller bir dizi reaktif
oksijen radikali salgilayarak yanindaki hucrelerde DNA hasarina sebep
olabilir (30). Oksijen metabolizmasi tim hicre tiplerinde reaktif oksijen
radikalleri olusumuna sebep olabilir. Reaktif oksijen radikallerinin yararl ve
zararl ¢ift yonlu etkileri iyi bir sekilde tanimlanmistir. Asiri Uretilen reaktif
oksijen radikalleri oksidatif strese sebep olarak lipid, protein ve DNA gibi
yapilara zarar verebilir. Bunun tersine reaktif oksijen radikallerinin az veya
orta konsantrasyonlarda Uretimi yararli etkiler gostererek enfeksiyon
ajanlarina kargl savunma, hacre i¢i sinyalizasyonunun saglanmasi, mitojenik
cevabin induklenmesi gibi fizyolojik hucresel cevabin yerine getiriimesini
saglar. Lenfositler ve diger immun sistem hdcreleri dahil tim hucre tipleri
antioksidan bilesikleri ve enzimleri (slUperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutaredoksin, tioredoksin gibi...) iceren karmasik bir sisteme
sahiptir (31, 32). Reaktif oksijen radikalleri immun sistem hacreleri iginde
kinazlar, fosfatazlar ve transkripsiyon faktorlerinin geri donlUsumlu
aktivasyonu, kritik tiyol rezidulerinin modifikasyonu gibi rollerle énemli sinyal
molekulleri olarak gérev yapar. Kural olarak oksidatif dengesizlik immuin

sistem disfonksiyonu ile iligskilendirilmig, bunun tersi olarak antioksidan
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sistemlerin de anti-inflamatuar ve/veya anti-immunsupresif Ozelliklerle
baglantili oldugu bulunmustur. immiin sistem hiicreleri “toksik maddeleri” ile
kendi komsu dokularina zarar vererek oksidatif hasara ve inflamasyona
sebep olabilir. Hem enzimatik serbest radikal savunma sistemleri (SOD,
katalaz, peroksidazlar) hem de enzimatik olmayan antioksidan molekuller
oksidan hasara kagl nobetci gorevi gormekte ve dogal veya sentetik anti-
okside edici ajanlar lenfosit ve inflamatuar hucre fonksiyonlarini dizenleyici
etki gostermektedir (33, 34).

Reaktif hucre radikalleri ve hicrenin kaderi arasinda direk baglant
vardir. Oksidatif stresin immun sistem hicreleri de dahil olmak Uzere tim
hicrelerde bir dizi molekuler degisiklikler gergeklestirerek apoptozis ve
nekroza sebep oldugu bilinmektedir (35). Apoptozis, programlanmis hicre
0lumu, serbest radikal olugsumu ile iligkilidir. Reaktif oksijen radikalleri protein
fosfatazlar, protein kinazlar, transkripsiyon faktorleri gibi bir dizi sinyal
molekullerini  modifiye etmek suretiyle apoptozisle sonlanan vyollari
aktiflestirmektedir. Redoks durumunun hcreleri gogalmaya mi yoksa olume
mi yonlendirecegdini belirleyen mekanizmalar halen aciklanamamistir. immiin
sistem hucrelerinin apoptozise gitmeleri igin “0lum reseptérine baglanma”
(death receptor ligation) yolunun veya mitokondride apoptojenik yollarin
aktiflesmesi gerekir. Lenfosit aktivasyonu sonrasi mitokondrial membran
potansiyallerinde belirgin degisiklikler oldugu ileri surilmektedir. Ozellikle
mitokondrinin hiperpolarize durumunun ki, bu mitokondrilerin apoptozise
yonlenmelerinin birinci sartidir, IL2 (interlokin 2) ile indiklenen aktivasyonla
iligkili oldugu bildirilmistir (36). Otoimmun hastaliklari olan hastalarin
mitokondrilerinde de bu hiperpolarizasyon gorulmuis ve T hucre yasaminin,
olumunin ve otoimmunitenin  ana kontrol noktasinin mitokondrial
hiperpolarizasyon oldugu ileri sdrtlmuastar (37). Bununla iligkili olarak
antioksidanlar gibi bazi ilaglarin mitokondrial homeostazi duzenledikleri
dusundimustir (38). Tum bunlara ek olarak, hiperpolarize mitokondrilerin
sadece aktive T lenfositlerinde goérulirken istirahat halindeki T lenfositlerde
gozlenmedikleri bildirilmig, bunun otoimmun hastaliklar gibi T hucre

homeostazi bozuk olan hastaliklarda patogenetik bir roli oldugu iddia
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edilmistir (39, 40). Reaktif oksijen radikallerinin ana kaynagi mitokondri
oldugu g6z onunde bulunduruldugunda, immuin sistem batanlaga ve
fonksiyonlari ile ilgili bozukluklarin hiicre homeostazinda degisiklikler ve
mitokondri ile iligkili apoptozisle baglantili oldugu dusundlebilir. Bunun
yaninda apoptozis anormal antijen (6zellikle de daha 6nce islenmis
antijenlerin) sunumuna sebep olabilir. Apoptotik hicreler monosit-makrofaj
sistemi tarafindan etkin sekilde temizlenemezse otoimmuniteyi indukleyecek
potansiyel antijen kaynagi haline gelebilir. Nitekim romatoid artrit gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda artmis oksidatif stres T lenfositi bliylime ve 6lim
uyarilarina direngli hale getirmekte, bu da immun cevabin uygunsuz sekilde
devamina sebep olmaktadir (41). Sistemik lupus eritematosusda da anormal
T hlcre aktivasyonu ve dlumunun mitokondrideki reaktif oksijen radikalleri ve
ATP olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir (42).

Otoimmun hastaliklarin patogenezinde hicresel redoks durumunun
iliskisi  bircok calismada gosterilmistir. Reaktif oksijen radikalleri
proinflamatuar sitokinler, adhezyon molekulleri ve hicre siklus iligkili genlerin
fizyolojik aktivatorleridir. Bu sebeple otoimmin hastaliklarin patogenezinde,
komplikasyonlarinda ve hastalik siddetinde reaktif oksijen radikalleri Gnemli
yer alabilir. Bunun yaninda daha dnce belirtildidi gibi reaktif oksijen radikalleri
otoimmdunitede anahtar bir nokta olan apoptozis gelisiminde de rol almaktadir
(43). Protein peroksidasyonu proteinin fonksiyonunu bozacak sekilde
yapisinda degisikliklere neden olmakta bu da neo-antijen olusumuna kaynak
saglamaktadir (44). Reaktif oksijen radikalleri doku hasarina neden olarak
demir iyonlarinin veya demir iceren bilesiklerin (hem gibi) protein bagl
durumundan ayrilarak prooksidan aktivite gostermelerine sebep olurlar. Bu
yolla bazi antikorlar hem gecis metal iyonlari hem de reaktif oksijen
radikallerine maruz kalarak birgok otoantijen icin yeni antijen baglanma
noktalari olugtururlar (45). Bunlarin hepsi immun reaksiyonlari alevlendirerek
otoimmuniteye sebep olabilir. Tim bunlarin yaninda otoimmunite de redoks
dengesinin bozulmasinda etkili olabilir. Antioksidan enzimlere karsi antikorlar
prooksidan-antioksidan dengesini bozarak oksidatif strese sebep olabilir. Bu,

oksidatif olarak modifiye olmus otoantijenlerin neo-antijen gorevi gorerek
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kendi-toleransin bozulmasinda rol almasini acgiklamaktadir (46). Modifiye
otoantijenlerle immuanizasyon epitop yayillmasi ve hastaligin indtksiyonunu
hizlandirmaktadir. TUm bu bulgular otoimmun hastaliklarla oksidatif dengenin

yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (Tablo-3).

Tablo-3: Otoimmin hastaliklar ve oksidatif stres iligkisine dair literatir.

Otoimmun hastalik lligkili reaktif oksijen | Referans
radikali
Otoimmun tiroidit Malondialdehid Baskol ve ark. 2007
Sistemik lupus eritematozus | SUperoksit anyonu Alves ve ark. 2008
Sistemik sklerosis H202 Servettaz ve ark. 2007
Romatoid artrit Siperoksit anyonu Cedergren ve ark. 2007
Multipl sklerosis Siperoksit anyonu Ghafourifar ve ark. 2008
Behget hastaligi Malondialdehid Yardim —Akaydin ve ark.
Miyeloperoksidaz 2006
Tip 1 diabetes mellitus Siiperoksit anyonu Suys ve ark. 2007

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY) antikor iretim bozuklugu
ve tekrarlayan bakteriyel sinopulmoner enfeksiyonlarla karakterize en sik
primer immun yetmezlik hastaliklarinda biridir. Heterojen bir grup immunolojik
bozukluktur ve genetik orjini tam olarak bilinmemektedir. Sikligi 1:30000
olarak bildiriimektedir. Erkek ve kadin esit olarak etkilenmektedir. Hastaligin
olagan baslangi¢ yas! ikinci veya Ugunu dekaddir, bunun yaninda gocukluk
¢aginda 1-5 yasta ve 16-20 yaslarinda pikler yaptigini bildiren yayinlar da
vardir. Hastalarin serum immunoglobulin G ve A dizeyleri belirgin olarak
dusuk, yarisinda da immunoglobulin M duaguklugu bulunmaktadir. Tani esas
olarak diger antikor yapim defektine neden olan genetik defektlerin (Btk,
CD40L, CD40, BLNK, AID, UNG, APCS, XIAP, p zincir, lambda 5 vs.)
dislanmasi ile konmaktadir (47). YDIY tanisi icin asagidaki kriterler

onerilmektedir (48).
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e 4 yas Uzeri

e Serum IgG duzeyinin eriskinde <4.5¢g/l veya yasa goére 2,5
persentilin alt olmasi, serum IgA duzeyinin yasa gore normalin alt sinirinin
altinda olmasi, alternatif olarak serum IgM dlzeyinin yasa gbre normalin alt
sinirinin altinda olmasi

e Asilama veya antijenle karsilagsma sonrasi protein antijenlerine
(difteri, tetanoz, pertusis, Hib konjuge asisi gibi) karsi en az iki
degerlendirmede ciddi antikor yaniti eksikligi

e  Diger immunoglobulin yapim defektlerinin ekarte edilmesi.

Yapilan  birgok calisma  YDIY’li  hastalarin  immunolojik
bozuklugununB hucresi ile sinirh olmadigini; T hadcreleri ve monosit-
makrofajlarin da bu hastalikta rol Ustlendigini, muhtemelen antijen
sunumunda ve B hucre yardiminda bir bozukluk oldugunu gdstermigtir.
Aydinlatilmis defektler agagida 6zetlenmistir.

YDIY hastalarinda B hiicre sayisi olduk¢a degiskendir (49). Yizde
54’inde normal sayida B hicreleri varken, %12’sinde azalmis sayida,
%24’Uinde artmis sayida, %12’sinde hi¢c yoktur. YDiY’de esas ve ortak
immunolojik defekt B lenfositlerin degisik immunoglobulin izotiplerini Gretmek
uzere plazma hucrelerine farklilasamamasidir. B hicre farklilasmasinda rol
oynayan yardimci reseptorler olan CD27 ve CD134 ligandin ekspresyonunda
defektler vardir (50). Son zamanlarda tespit edilen genetik defektler primer B
lenfosit disfonsiyonunu disundirmektedir. Bunlar:

e CD19 eksikligi (antijenik uyari sonrasi sinyal iletiminde gorevli)
(51),

e TACI proteinini kodlayan gende mutasyon (Transmembran
aktivatorii ve Ca-modiilatéri ve siklofilin ligand: izotip dénlsiimiinde, B
lenfositlerin terminal farklilasmasinda ve T lenfosit bagimsiz antikor cevabi
olusumunda gorevli) (52),

e |COS defekti (Aktive T hucrelerinin induklenebilir co-stimulatoru:
Sinif dondasimine ugramis bellek B hlcrelerinin azalmasina neden olur)
(53),
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e BAFF ve BAFF-R eksikligi (Tumor nekrozis faktdr reseptor
ailesinden olan B-hlcre aktive edici faktori veya reseptorid: sinif
doéntsimunde gorevli) (51).

YDIiY'li bazi hastalarda L-Selektin, atraktin, CD40 ligandi gibi
adezyonda rol oynayan hucre yuzeyi molekullerinin ekspresyonu azalmistir.
Aktive CD4+ lenfositlerce eksprese edilen CD40 ligandinin B hicre
proliferasyonu, farkllagsmasi ve izotip donusimunde dnemli gorevleri vardir.
YDiY'lilerin énemli bir kisminda CD40L mRNA'si ve fonksiyonel CD49L
protein ekspresyonu anlamli derecede azalmigtir. Bu da yetersiz sinyal
iletimini ya da bozulmus aktivasyonu disiindiirmektedir (54-56). YDIY’li
hastalarin B hucrelerinin anti-CD40 ve IL-4 varliginda in vitro kultlrlerinde
cogalma ve IgE sentezlerinin normal oldugu gorulmustar. Bu durum
YDiY'lilerin gogunun B lenfositlerinin normal bir fonksiyona sahip olabilecegi
hipotezini desteklemektedir (57).

YDIiY’li hastalarda T lenfosit sayilari normal olup fonksiyon
bozukluklari hastalarin % 60’inda mevcuttur (58-60) Hastalarin bir kisminda
(%25-30) CD8+ lenfositlerde artisa ikincil tersine donmis CD4+/CD8+
oranina rastlanir (61,62). Antijen spesifik T hicrelerinin eksikligi dnemli bir
bulgudur (63). Bir kisim hastada monosit/makrofaj defektleri goérilmektedir.
Kanda ve kultir ortaminda artan IL-6 konsantrasyonu genelde monosit
orijinlidir. Ayrica daha fazla sayida lipopolisakkarit ile stimile edilmis CD14+
monositler IL-12'yi intrasellller olarak eksprese ederler. Bu dengesizlik
immin cevabi antikor Uretiminden uzaklastirir ve bu da YDiY'deki T
hicrelerinin antijen spesifik bellek hicreleri olusturamamasini agiklayabilir.
Monosit aktivasyonu kronik inflamasyon ve grantlomat6z reaksiyonlarda rol
oynar (64-66).

Hastalarin blyuk ¢ogunlugu sporadik vakalar iken degisken gegcisli
otozomal dominant, otozomal resesif ve Xe bagh gecen vakalar da
bildirilmigtir.

YDIY hastalarinin klinigi tekrarlayan enfeksiyonlar ve bunlara bagl

komplikasyonlar ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlar (otoimmun/
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inflamatuar/immunoproliferatif = komplikasyonlar ve  malignite) olarak
Ozetlenebilir.

Tekrarlayan enfeksiyonlar: Tekrarlayan piyojenik st ve alt solunum

yolu enfeksiyonlari gocukluk doneminde baslayan en sik semptomlardir. En
sik etkenler Haemophilus influanzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae ve Staphylococcus aureus ‘tur. YDIY hastalarinda tekrarlayan
ciddi enfeksiyonlari bronsiektazi ile iligkili bulunmustur (49, 67). YDIY
hastalarin belli organizmalarla enfeksiyona karsi yatkinhigi tespit edilmigtir.
Ureaplazma urealyticum ile rekurren idrar yolu enfeksiyonlari fibrotik
mesaneye sebep olmaktadir (68). Mycoplazma tirleri ile enfeksiyon ciddi
eklem ve bronsial hasara sebep olabilmektedir (69, 70). Bazi hastalarin
enteroviral  enfeksiyonlar sonucunda kronik meningoensefalit ve
dermatomyozit geligtirdigi bildirilmistir. Gastrointestinal Giardia
enfeksiyonlarina bagli malabsorbsiyon ve persistan diare olgulari
gorulmektedir (71).

Lenfoid hiperplazi ve granulomatoz hastaliklar: Hastalarin 1/3’linde

B veya T lenfositlerin klonal artisina bagh olarak atipik lenfoid hiperplazi
gorulmektedir. Lenf nodlarinda reaktif folikuler hiperplazi, atipik hiperplazi
veya granulomatdz inflamasyon gorulirken, ekstranodal olarak akciger,
gastrointestinal sistem, deri, dalak, karaciger ve parotiroid bez tutulumu
gorulebilir. Akcigerlerin yogun T lenfositler, plazma hacreleri, immunoblastlar
ve makrofajlarla diffiz interstiyel infiltrasyonu sonucu “lenfositik interstiyel

akciger hastaligl”” ve B lenfosit agirlikh reaktif lenfoid foliktllerin havayollari
cevresinde toplanmasi sonucunda da “folikiler  bronsit/bronsiolit”
tanimlanmistir. Bu hastalarda oksuruk, dispne ve restriktif akciger bulgulari
mevcut olup yuksek mortalite le birliktedir. Etyoloji bilinmemekle birlikte
pulmoner lenfoid foliklllerin kronik antijenik stimulasyon sonucu gelismis
olabilecegi dusunulmektedir (72).

YDIY hastalarinin bir diger inflamatuar bulgusu multisistem
granuloma varligidir. insidansi %5,4-10 arasida degismektedir. Etyoloji
bilinmemekle birlikte persistan bir viral veya diger enfeksiyoz etiyolojiye karsi

azalmis hdcresel immunite ile iliskili oldugu dusunulmektedir. Bu duruma
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siklikla lenfoid interstisyel pnomonit veya persistan agiklanamayan
lenfadenopati de eslik etmektedir. Herhangi bir enfeksiyon, kendisi kontrol
altina alindiktan sonra da devam eden inflamatuar bir sureci tetikleyerek
multisistem granulomlara sebep olabilir. Klasik sarkoidozun granulomlarindan
farksiz patolojik ve klinik Ozellikleri vardir ve bu hastalarda enfeksiyon,
splenomegali, iridosiklit, otoimmuin  hemolitik anemi, ve immun
trombositopenik purpura daha sik birliktelik gdstermektedir (73-75). YDIY
hastalarinin bir grubunda patolojisi Colyak hastaligina benzerlik gdsteren,
gluten ile iligkisiz, gastrointestinal inflamatuar bir komplikasyon olarak
idiopatik enteropati gorulebilmektedir (76). Gastrointestinal sistemi infiltre
eden lenfositler siklikla T hdcrelerdir ve her zaman otoimmun etiyolojiyi
desteklemeyen bulgular vardir.

Malignite:YDIY hastalarinin %2-8'inde gogunlukla 6.ve 7. dekadda
olmak uzere non-Hodgkin lenfoma gbézlenmektedir. Hemen her zaman
ekstranodal mukozal yerlesimli ve iyi differansiye B hucre tipindedir (77).
Lenfoma gelisimi, lenfoid hiperplazi ve granulomlar ve BCL6 gen
mutasyonlari ile iligkili bulunmustur (78, 79). Gastrik karsinoma, kolon,
meme, prostat, ovaryan, oral kanserler ve melanoma da sik gorulen

malignitelerdir.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik ve Otoimmiinite

YDIY hastalarin degerlendirildigi bir calismada 248 hastanin
52’sinde (%21) otoimmun hastalik bulunmustur (58). Daha yuksek siklik
bildiren %28 (80) ve %50 gibi (81) calismalar da mevcuttur. Bir¢cok seride en
sik karsilasilan otoimmun hastaliklar; otoimmun sitopeniler 0Ozellikle
immuntrombositopenik purpura ve otoimmun hemolitik anemi olarak
bildiriimistir (82). Otoimmun sitopenilerin sikhgr %5-8 olarak bildirilmigtir (58).
Calismalarda eslik eden lenfopeni ve otoimmun nétropeni de bildiriimektedir
(83). Hastaligin ilk bulgusu olarak otoimmiin sitopeniler gérilebilir. YDiY
hastalarin %10-30’'unda romatoid artrite benzer aseptik poliartikiler artrit

g6zlenmektedir (84). Simetrik eklem tutulumu ve daha ¢ok diz, ayak bilegi ve
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ellerde tutulum ile seyreden otoimmun artrit destruktif degildir. Romatoid
faktér ve antinliklear antikorlar negatiftir. YDIY hastalarinda pernisiy6z anemi,
inflamatuar barsak hastaligi, juvenil romatoid artrit, primer bilier siroz, alopesi
totalis, sistemik lupus eritematosus benzeri sendrom, vaskdlit, insulin bagimh
diabetes mellitus, Codlyak hastaligi, Guillain Barre sendromu, myastenia
gravis, otoimmun tiroidit, sicca sendromu ve dermatomyozit de bildirilen diger
otoimmun hastaliklardir. Otoimmun fenomen kadin hastalarda (%61) daha
sik goralur (58).

Son zamanlarda yapilan calismalar B hiicre fenotipine gére YDIY
hastalarinin gruplandiriimasina yéneliktir. Warnatz ve ark. (82) tarafindan
yapilan bir calismada bir grup YDIY hastanin sinif déntisimii yapmis bellek
B hucrelerinin (CD27+IgM-IgD-) %0,4’den az olduklari ve bu grup igerisinde
CD21(-) olanlarin da istatistiksel olarak anlamli derecede otoimmun sitopeni
ve splenomegali ile seyrettikleri gosterilmigtir. Baska bir calismada az sayida
bellek hilcresi splenomegali ve granulomatéz hastalikla iligkili bulunmus,
karsilik olarak immatur B hucrelerinin sayisindaki artisin otoantikor Uretimi ve
otoimmun hastalik gelisimine yatkinhga neden olabilecegi ileri sUrulmustur
(85). YDIY hastalarin diger aile bireylerinde otoimmiin hastaliklarin gériilmesi
genetik zemini de akla getirmektedir. Spesifik bir TNF(Tumor Necrosis
Factor) alleli ,+488, bir grup YDIY hastada splenomegali ve granulomatéz
hastalikla iligkili bulunmustur (74). Mannoz baglayici lektinin spesifik bir alleli,
YDIY ve otoimmiin hastalikla iligkili bulunmustur (86).

YDIY’li hastalarda oksidatif stres dzellikleri kisitll sayida calisma ile
degerlendirildirilmigtir. Birgok inflamatuar/immun-aracih hastaligin
patogenezinde yer aldidi ileri surulen redukte glutatyon duzeylerinde azalma,
persistan immun aktivasyonu, splenomegalisi ve CD4+ lenfopenisi olan bir
grup YDIiY’li hastada gézlemlenmistir (87). Ayni hasta grubunda ®&nemli
prooksidan etkileri oldugu bilinen homosistein ve redukte sisteinilglisin, artmig
oksidatif stresin goOstergesi olarak anlaml sekilde yuksek saptanirken;
plazma malondialdehid yuksek, plazma beta karoten ve vitamin E duzeyleri
disik bulunmustur (88). Yine Aukrust ve ark. (89) tarafindan YDiYIi

hastalarda monositlerde reaktif oksijen radikali Uretimi artmis olarak
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bulunmus, “monosit/makrofaj hiperaktivitesi ve kronik immun aktivasyonla”

uyumlu olarak degerlendirilmistir. YDIY ile otoimmiinite arasindaki iligki Sekil-

3’'te 6zetlenmistir.

Dogal immiin bozukluklar/Adaptif immiin bozukluklar

Persistan/Tekrarlayan Enfeksiyonler
External antijenlerin yetersiz islenmesi ve temizlenmesi
Kronik inflamasyon
Immiin komplekslerin son organda depolanmast
Ani-doku antikorlarin olugsmasi
Molekiiler henzerlik

Genetik Yatkinhk

¢ Genetik Baglanti
Orn: HLA boélgesinde
yatkinlik lokusu

e Monojenik defektler
Orn: TACI mutasyonlar1

Otoimmiinite

Sekil-3: YDiY-Otoimmiinite iligkisinde muhtemel mekanizmalar.

—

immiin Regiilasyon
Bozuklugu

Sitokin regulasyon
bozuklugu

Th1 bozuklugu

IL2 azlig.. otoreaktif T
hiicreleri apoptozisi

Hiicre alt gruplari
bozukluklari

Doniigmiis bellek B
hiicrelerin azalmasi

Kronik immunolojik
aktivasyon

Artmig TNF sistem
aktivasyonu

Artmis Tlenfosit
aktivasyonu

Tolerans indiiksiyon mekanizmalarinin santral ve periferik
mekanizmalarin bozulmasi

. Anormal somatik hipermutasyon

. Self-reaktif klonlarin ortadan kaldirilmasinda
bozukluk

. Denritik hiicrelerinde farklilagma/maturasyonun
bozulmasi

e  Regiilatuar T hiicre eksikligi
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Ozet olarak, oksidatif stres prooksidan-antioksidan sistem
dengesinin potansiyel hicre hasarina sebep olacak sekilde prooksidan
sistem yonune degismesidir. Asiri Uretilen reaktif oksijen radikalleri oksidatif
strese sebep olarak lipid, protein ve DNA gibi yapilara zarar verebilir ve bu
yolla nekrozis ve apoptozise sebep olmaktir. Oksidatif stresin primer veya
sekonder patofizyolojik mekanizmalarla ¢ok sayida akut ya da kronik hastalik
gelisimine neden olduguna dair kanitlar vardir. Artmis oksidatif stres
otoimmdunite ve immun yetmezlik patogenezinde énemli olabilir. Otoimmun
hastaliklarin (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, Behget hastaligi
gibi) patogenezinde hicresel redoks durumunun iligkisi bircok galismada
gosterilmigtir. Reaktif oksijen radikalleri proinflamatuar sitokinler, adhezyon
molekulleri ve hicre siklus iligkili genlerin fizyolojik aktivatorleridir. Bu sebeple
otoimmun hastaliklarin patogenezinde, komplikasyonlarinda ve hastalik
siddetinde reaktif oksijen radikalleri 6nemli yer alabilir. Bunun yaninda reaktif
oksijen radikalleri otoimmulnitede anahtar bir nokta olan apoptozis
gelisiminde de rol almaktadir.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY) antikor iretim bozuklugu
ve tekrarlayan bakteriyel sinopulmoner enfeksiyonlarla karakterize en sik
primer immun yetmezlik hastaliklarinda biridir. Heterojen bir grup immanolojik
bozukluktur. Hastaligin kliniginde akut veya kronik piyojenik enfeksiyonlara
bagli komplikasyonlarin yaninda enfeksiy6z olmayan komplikasyonlar olarak
otoimmuin, inflamatuar, immunoproliferatif  patolojiler de  siklikla
gériilmektedir. immiin regiilasyon bozuklugu, persistan immiin aktivasyon ve
sonucunda otoreaktivitenin gozlendigi bu heterojen hastalikta oksidatif stresin
yerine dair galismalar oldukga kisith sayidadir.

immiin sistem disfonksiyonu ile oksidatif dengesizligin iliskilendiriimis
olmasi; antioksidan sistemlerin anti-inflamatuvar ve/veya anti-immunsupresif
mekanizmalarla baglantili olmasindan dolay! YDIY’li hastalarimizda oksidatif
stresin bazi belirteclerini degerlendirmek Uzere serum Kkatalaz, eritrosit
superoksit dismutaz, eritrosit redukte glutatyon ve serum malondialdehid

duzeylerini galismay1 amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilimdali Pediatrik immunoloji Bilim dalinca takip ediimekte olan Yaygin
Degisken immiin yetmezIlikli (YDIY) 21 hasta calismaya dahil edildi. Saglikl
kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan uyumlu 27 bireyden olusturuldu.
YDIY hastalarimizin hepsi 3 haftada bir diizenli intravendz imminoglobulin
tedavisi almaktaydi. Kan érneklerinin alindigi sirada ve son 3 hafta igerisinde
higbirinde aktif bir enfeksiyon bulgusu yoktu. Ornekler intraventz
immuanoglobulin tedavisinden hemen dnce alindi. Hastalarin hepsinin son 3
ay icerisinde bakilan bazal immunoglobulin G duzeyleri 400mg/dI’'nin
Uzerindeydi. Hicbir hasta kortikosteroid dahil immunosupresif bir tedavi
almamaktaydi. Calismaya katilanlardan heparinli, EDTA’lI ve kuru tlpe
konmak Uzere 10 cc kan alindi ve serum katalaz, eritrosit sUperoksit
dismutaz, eritrosit redikte glutatyon ve serum malondialdehid dlgimu yapildi.
Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. (26 Mayis 2009 tarih ve 2009-9/44 no’lu karar)

Serum Katalaz Olgiimii (90)

Hidrojen peroksit (H2O;) ile serumun inkibe edilmesinden sonra
ortamda kalan hidrojen peroksidin amonyum molibdat ile stabil bir kompleks
olusturmasi ve bunun spektrofotometrik olarak élgimune dayanir.

Kimyasallar:

e %30’luk H2O;

e NayHPO4

e KH;PO4

e  Amonyum molibdat [(NH4)sM0702,4.4H,0]
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Ayiraclar:
e Substrat : 664 uL H,O, /100 fosfat tamponu

65 mmol H20: igin;
%30’luk H202

1L=1100 gr 1100x0,30  -9790 mmol/L

34,01 gr/mol 34,01

65 mmolx100 ml= 9790 mmol x volum

Volum= 0,664 ml

60 mmol/L : Na,HPO, 8.52 gr/1000 ml 88 mi
+
60 mmol/L : KH,PO, 8,16 gr/1000 ml
12 ml

oraninda karistirildi. Hazirladigimiz KH,PO4 ayiraci ile ya da bu ayiracin igine
¢ok az fosforik asit koyularak fosfat tamponu pH: 7,4‘e ayarlanir. Fosfat
tamponunun pH’I ayarlandiktan sonra H,O, belirtilen miktarda eklenerek
substrati hazirlandi.

e Amonyum molibdat (32,4 mol/L) : 4 gr/100 ml distile su.

Deneyin yapllisi:

Kor 1: 1ml substrat + 1 ml molibdat + 200 yL serum
Kor 2: 1ml substrat + 1 ml molibdat + 200 yL tampon
Kor 3: 1ml tampon + 1 ml molibdat + 200 pL tampon
Numune: 1 ml substrat + 200 yL serum —* 1 ml molibdat
(37°C’de 60 sn)
Enzimatik reaksiyon 1 ml amonyum molibdat eklenerek durduruldu
ve aclkta kalan H202 ile amonyum molibdatin olusturdugu sari renkli

kompleks 405 nm’de okundu. Serum katalaz aktivitesi 100 kU/L‘ye kadar
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lineer olup, sonucun daha yluksek ¢gikmasi durumunda; serum 2-10 kat fosfat
tamponu ile sulandirilarak dlgim tekrarlanir.

Deneyler deney tipiinde yapilarak vortekslendi. Oncelikle kér 3
yapilip daha sonra kor 2 yapildi (kér 2’yi yaparken sari renk olusmali ). Daha
sonra kor 1 yapilip numune yapilarak 37°C su banyosuna birakildi. Bu sure
zarfinda kor 1 kisa zamanl inktbe edilmig olarak ol¢uldu.

Hesaplama:

Kor 1 Absorbsiyonu-Numune Absorbsiyonu

Serum katalaz kativitesi: (KU/L): X 271

Kor 2 Absorbsiyonu-Kér 3 Absorbsiyonu

Referans aralik :50.5+ 18.1 kU/L (19-30 yas kadin :43.8+16.4 kU/L)

Serum Malondialdehit (MDA) Diizeyi Olgiimii (91)

Serum MDA dizeyi 6lgimi ydksek basingh sivi kromatografisi
(HPLC ) cihazi ile yapildi (intra-assay CV %4.2, inter-assay CV %6.8).

Tiyobutirik asit ile lipid peroksidasyonunun son urini olan MDA ‘nin
asidik ortamda ylUksek isinin etkisi ile pembe renkli kompleks olusturmasi
prensibine dayanir.

Serum MDA analizinde asagidaki 6zellikler kullanildi.

Mobil faz bilesimi:%50 metanol (HPLC grade)

%50 2 mM fosfat tamponu (pH:6.5)
Mobil faz akis hizi: 0.8 ml/dk
Kolon: 10 cm uzunlugunda, 10 mm ¢apinda C18 kolon kullanildi.

Dalga boyu: 532 nm
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Deneyin vapilisi:

Kor, numune ve standart taplerinin her birine 500 pl 0.36 M fosforik
asit (HsPOg4), 500 ul 0.44 M TBA, 900 ul distile su ve 50 pl'lik sirasiyla distile
su, serum ve standart eklendi. Reaksiyon karisimi 100 °C’de 1 saat inkube
edildi.Su banyosundan c¢ikarildiktan sonra 10dk 4°C’de sogutuldu. Bu
reaksiyon karigsimindan 400 ul alinarak Gzerine 720 yl metanol (HPLC grade)
ve 80 ul 1M sodyum hidroksit eklendi. 1500 xg’de 10 dk santrifuj edildikten
sonra metanol fazindan 50 pl alinarak HPLC’ye enjekte edildi.

Hesaplama:

0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10 nmol/ml'lik konsantrasyonlarda hazirlanan 1,1',
3,3'- tetrametoksipropan standartlari ile ¢alisilarak standart egri grafigi cizildi.
Yaklagik 4. dakikada gorulen MDA pikinin alanina karsilik gelen deger
standart egri grafiginden bulunarak konsantrasyon hesaplandi ve serum

MDA duzeyi nmol/ml seklinde ifade edildi.

Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Olgiimii

Eritrosit serum superoksit dismutaz 6lgimi ELISA (Enzyme-linked
immunosorbent assay) yontemi ile Cayman Chemical Company Ann Arbor
,MI Superoxide Dismutase Assay Kit (Katalog no:706002) ile yapildi. Eritrosit

superoksit dismutaz aktivitesi U/ml olarak hesaplandi.

Eritrosit Rediikte Glutatyon Konsantrasyonu Olgiimii (92)

Eritrositlerin nonprotein salfidril gruplarinin  tumu redikte GSH
formundadir. 5,5'-ditiobis bir disllfid kromojendir ve sulfidril bilesikleri ile
yogun sari renge indirgenir. indirgenmis kromojenin absorbansi 412 nm’de
okunur ve GSH konsantrasyonu ile dogru orantiidir. Eritrosit redukte
glutatyon oOlcimu icin ACD (Antikoagule Sitrat Dekstroz solusyonu) ile

antikoagule 3 ml tam kan kullanildi.
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Kullanilan ayiraclar:

e Presipite edici solusyon. 100 ml'lik volumetrik flask igine 1.67 gr
metafosforik asit, 0.20 gr disodyum-EDTA ve 30 gr NaCl kondu, 100 ml'ye
distile su ile tamamlandi.

e Disodyum fosfat solusyonu (0.3 mol/L). 1L’lk volumetrik flask
icine 42.59 gr Na,HPO4 kondu ve 1 L’ye distile su ile tamamlandi.

e DTNB ayiraci. 100 ml’lik volumetrik flask icine 40 mg DTNB
(Sigma Chemical Co. St Louis, MO.) kondu ve 100 ml'ye sodyum sitrat
solusyonu (1 g/dl) ile tamamlandi.

e GSH kalibratorleri: 100 mg GSH (Siga Chemical Co., St Louis,
MO.) 100 ml'lik volumetik flask icine konur ve 100 ml’ye reaktif ayar su ile
tamamlandi. GSH tamamiyla ¢6ézinunceye kadar altist edildi.100 mg/dI'lik
kalibratoriin 5 ml’si reaktif ayar sudan sirasiyla 5 ml ve 45 ml ile seyreltilerek
50 mg/dl ve 10 mg/dl'lik kalibratorler hazirlandi. GSH kalibratorleri stabil
olmadigindan deneyin yapilacagi gun taze olarak hazirlandi.

Prosedur:

e 0.2 mllik tam kan 10 ml'lik test tibine kondu ve 1.8 ml distile su
eklendi. Hemolize oluncaya kadar karigtirildi.

e Hizlica 3 ml presipite edici solusyon eklendi ve karistirildi.

¢ 5 dakika oda i1sisinda birakildi ve kaba filtre kagidinda filtre edildi.

e Uygun kuvetler hazirlandi:

Ayirag Bosluk Ornek
Filtrat - 2.0
Presipite edici ayirag 1.2 -

Su 0.8 -
Na;HPO, solusyonu 8.0 8.0
DTNB solusyonu 1.0 1.0

o Kuvetler kapatilarak 3 kez altUst edilerek karistirildi.
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o Kduvetler hazirlandiktan sonra 4 dakika icinde absorbans 412

nm’de okundu.

e Tam kan 6rneginin hematokriti hesaplandi.

e Bir kalibratér egrisi duzenlendi ve kan o6rneklerinin GSH
konsantrasyonlari grafikten belirlendi.

GSH konsantrasyonu (kalibrasyon egrisinden)
GSH(mg/dL)=

Hematokrit

Referans araligi, RBC’lerin her desilitresi igin 47 ile 100 mg GSH
olarak kabul edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS 16.0 istatistik
programi kullanarak degiskenler arasindaki iligkiler incelendi. Kategorik
degisken sikliklart arasindaki farklar chi-square testi ile arastirildi.
Degiskenleri normal dagilima uymayan bagimsiz  iki  grubun
karsilastirlimasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Median ile birlikte
minimum ve maksimum degerler verilmis olup anlamlilik dizeyi, a =0.05

(p<0.05) alinmistir.
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BULGULAR

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Pediatrik immunoloji Poliklinigi'nce takip ediimekte olan 21
Yaygin Degisken immiin yetmezlikli hasta ve 27 saglikli kontrol dahil edildi.
Hastalarin 10'u kiz (%47,6) ve 11'i (%52,3) erkek; kontrol bireylerin 15’i kiz
(%55,5) ve 12’si erkek (%44,4) olup gruplar arasinda cinsiyet agisindan
anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin median yaslar 20 (6-44 yas),
kontrollerin median yasi 21 (16—40 yas) bulundu. Hastalar ve kontroller

arasinda yas acgisindan anlamli fark bulunmadi (p >0,05) (Tablo-4).

Tablo-4: Calismaya alinan bireylerin yas ve cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet Yas
kiz erkek
(Median:min-
max)
YDIY’li hastalar 10 11 20 (6-44)
Saglikh kontrol 15 12 21(16-40)
p 0,799 0,458

Calismaya alinan YDIY'li bireylerin eritrosit siperoksit dismutaz
median degeri 215,7866 U/ml , saglikli kontrollerin median degeri 234,7015
U/ml olup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). YDIiY’li bireylerin
eritrosit redukte glutatyon median degeri 85,99 mg/dl, sagdlikh bireylerinki ise
88,56 mg/dl tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p>0.05). Serum malondialdehid (MDA) dizeyi median degeri YDIY’li
hastalarda 1,1120 nmol/ml iken, kontrol grubunda 0,8230 nmol/ml &lguld. ki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemekle birlikte p
degeri 0.06 bulundu. Serum katalaz duzeyi median degeri saglikh
kontrollerde 56,52 kU/L iken, hasta grubunda 34,78 kU/L bulundu ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo-5).
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Tablo-5: Calismaya alinan bireylerin katalaz, MDA, sUperoksit dismutaz ve

eritrosit redukte glutatyon median (sinirlar) degerleri.

Katalaz MDA Superoksit Eritrosit
(kU/L) (nmol/ml) dismutaz redukte
(U/ml) glutatyon
(mg/dl)
YDIY’li 34,7800 1,1120 215,7866 85,9900
hastalar (12-84) (0,67-2,15) (114,19- (131,54)
514,33)
Saglikli 56,5200 0,8230 234,7015 88,5600
kontrol (13,04-96,61) | (0,36-1,79) (164,63- (63,25-
305,09) 120,19)
p 0,04 0,06 0,232 0,909

Hasta ve kontrol gruplari kendi iclerinde hastalik faktériini ekarte
etmek Uzere cinsiyete gore karsilastirildi ve katalaz, MDA, superoksit
dismutaz ve eritrosit redukte glutatyon median degerleri arasinda istatistiksel

fark saptanmadi (Tablo-6).

Tablo-6: Hasta ve kontrol gruplari kendi iclerinde cinsiyete goére katalaz,
MDA, superoksit dismutaz ve eritrosit redukte glutatyon median degerleri

kargilagtirmasi.

Katalaz MDA Siperoksit Eritrosit
(kU/L) (nmol/ml) dismutaz redikte
(U/ml) glutatyon
(mg/dl)
YDIY’li Erkek:46,86 Erkek:1,109 Erkek:218,19 Erkek:85,99
hastalar Kadin:34,54 Kadin:1,12 Kadin:211,40 Kadin:88,07
p 0,557 0,605 1,0 0,756
Saglikli Erkek:53,62 Erkek:0,78 Erkek:235,24 Erkek:79,88
kontrol Kadin:63,76 Kadin:0,82 Kadin:219,68 Kadin:89,95
p 0,399 0,30 0,683 0,236
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YDIY’li hastalarimiz arasinda bir hastada Sjégren sendromu, bir
hastamizda alopesi, bir hastamizda juvenil romatoid artrit, bir hastamizda
kronik inflamatuvar demyelinizan polindropati olmak Uzere 4 hastamizda
(%19,6) otoimmun hastalik mevcuttu. Otoimmuin hastaligi olan hastalar
serum katalaz degerleri agisindan olmayanlarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik saptandi (p:0.031). Bunun disinda
uc hastamizda splenomegali, iki hastamizda hipersplenizm ve sitopeni, bir
hastamizda akcigerde granulom, bir hastamizda dalakta grandlom, dort
hastamizda mediastinal lenfadenopati mevcuttu. Toplam 13 hastamizda
(%61,9) yaygin degisken immun yetmezligin herhangi bir enfeksiyon disi
komplikasyonu vardi. YDIY'li bireyler arasinda enfeksiyon disi komplikasyonu
olan ve olmayanlarin superoksit dismutaz dizeyleri agisindan yapilan
karsilastirmada komplikasyonlari olan hastalarda stperoksit dismutaz duzeyi
yuksek saptanmistir (p:0.053).

Tablo-7: Yaygin Degisken immiin Yetmezlikli bireyler arasinda enfeksiyon
disi komplikasyon gorilen ve gorulmeyenlerin katalaz, MDA, superoksit
dismutaz ve eritrosit redikte glutatyon median (sinirlar) degerleri agisindan

karsilastiriimasi.

Komplikasyon | Katalaz MDA Superoksit Eritrosit
(kU/L) (nmol/ml) dismutaz redukte
(U/ml) glutatyon
(mg/dl)
Var 49,5150 1,125 224,0879 85,3650
13 (12,08- (0,694-2,149) | (195,84- (67,12-
hasta(%61.9) | 69,56) 514,32) 131,5)
Yok 34,30 1,112 198,6333 87,12
8 (16,91- (0,667-1,951) | (114,19- (65,74-
hasta(%38,1) | 84,05) 258,63) 129,99)
p 0,860 0,860 0,053 0,804
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Tablo-8: Yaygin Degisken immiin Yetmezlikli bireyler arasinda otoimmiin

hastaligi olanlar ile olmayanlar katalaz, MDA, superoksit dismutaz ve eritrosit

redukte glutatyon median (sinirlar) degerleri.

Otoimmdin Katalaz MDA Superoksit Eritrosit
hastalik (kU/L) (nmol/ml) dismutaz redikte
(U/ml) glutatyon
(mg/dl)
Var 18,36 1,297 207,20 96,29
4 (16,91- (0,814-1,951) | (114,19- (74,45-
hasta(%19,0) | 27,05) 218,24) 105,26)
Yok 46,86 1,109 218,19 84,74
17 (12,08- (0,667-2,149) | (139,48- (65,74-
hasta(%80,9) | 84,05) 514,32) 131,54)
p 0,031 0,362 0,362 0,410
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TARTISMA VE SONUG

Yaygin Degisken Iimmiin Yetmezlik (YDIiY); immiinoglobulin ve
koruyucu antikor yapimindaki bozukluga ikincil tekrarlayan enfeksiyonlar ve
otoimmunite ile karakterizedir. Genel yaklagim olarak, minimum tani yasi 4
yas olarak belirlenmekle birlikte hastaligin baslangici daha fazla 2. ve 3.
dekatta gorulir. Hastahdin kliniginde akut veya kronik piyojenik
enfeksiyonlara bagli komplikasyonlarin yaninda enfeksiyéz olmayan
komplikasyonlar olarak otoimmin, inflamatuvar, immunoproliferatif patolojiler
de siklikla gorulmektedir. Otoimmun durumlardan en sik sitopeniler
(trombositopeni, hemolitik anemi) tespit edilmektedir. Bunun yaninda
pernisiydz anemi, tiroid hastaliklari, vitiligo, insulin bagimh diyabet, psoriasis,
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, Uveit, inflamatuvar barsak
hastaliklari, primer biliyer siroz, sarkoidoz benzeri hastalik eglik edebilen
diger otoimmiin bozukluklardir. YDIY’de gériilen karakteristik inflamatuvar
durumlar multisistemik grantlom, lenfoid interstisyel pndémonit, idiopatik
enteropati, lenfadenopatiler, hepatomegali ve splenomegalidir. Genel olarak
YDiY’de azalmis antikor Uretimi goérilmesine ragmen otoimmiin,
inflamatuvar, immunoproliferatif komplikasyonlar paradoksik olarak nadir
degildir. Bu durum immun regllasyon bozuklugu, persistan immin
aktivasyon ve sonucunda otoreaktivite ile agiklanabilir.

Serbest radikal hasarinin solunum sistemi hastaliklari, toksikoloji,
mutasyonlar ve neoplastik hastaliklarin gelisimi, vaskuler hasar, kardiak
hastaliklar ve immun sistem disfonksiyonu gibi tibbin bircok alanda dnemli
oldugu dusutnulmektedir. S6z konusu immun sistem olunca o6zellikle T
hlcrelerinin  aktivasyon ve c¢ogalmasinda, okside edici ve indirgeyici
maddelerin ince bir sekilde orkestrasyonu gerekmektedir (93). Artmis
oksidatif stres otoimmunite ve immun yetmezlik patogenezinde Onemli
olabilecegi disiiniiimektedir. YDIiY’te oksidatif stresin arastirildigi bir
calismada hastalarin hem stimule olmus hem de olmamis monositlerinde

reaktif oksijen radikali Uretimi artmig olarak bulunmustur (89). Monositleri
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solunumsal patlamaya yonlendiren artmig interferon gama uretiminin sonucu
olarak artmig neopterin duzeyi saptanan bu hasta grubunda
‘monosit/makrofaj  hiperaktivitesi ve  kronik  immidn  aktivasyon”
dUsundimustir. Bu hastalarda artmis reaktif oksijen radikali Gretimi, azalmis
CD4+ lenfosit sayisi ve splenomegali ile iligkili bulunmustur. T lenfosit
aktivasyonunda artmis oksijen radikallerinin etkin oldugu ancak T
lenfositlerde mitojene yanitin bozuldugu goésterilmistir (94, 95).

Immiin sistem disfonksiyonu ile oksidatif dengesizligin iliskilendirilmis
olmasi; antioksidan sistemlerin anti-inflamatuvar ve/veya anti-imminsupresif
mekanizmalarla baglantii olmasindan dolayi bu calismada YDIYli
hastalarimizda bazi oksidatif stres belirtegc dizeylerini ve bunlarin Klinik
bulgularla iligksini degerlendirdik.

Calismamizda 21 YDIY’li hasta, yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 27
saglikli kontrol ile karsilastinlldi. Calismaya alinan bireyler eritrosit redikte
glutatyon, serum katalaz, eritrosit superoksit dismutaz ve serum
malondialdehid duzeyleri agisindan kiyaslandi.

Redukte glutatyonun lenfosit altgruplarina goére farklilk géstermekle
birlikte, 06zellikle lenfosit aktivasyonu slrecinde kritik bir roli oldugu
disinldlmektedir (96). Bircok calismada redukte glutatyon dizeyindeki
azalmanin birgok inflamatuar/immun-aracili hastaligin patogenezinde yer
aldigr ileri surulmektedir. Bu durumda CD8+ ve sitotoksik lenfosit
fonksiyonlari inhibe olmakta, boylece CD4+ T lenfosit aktivitesi artmaktadir
(97). Redikte glutatyon ve hlicre redoks potansiyeli birgok inflamatuar/
immuan-aracilikli  hastaligin  patogenezinde rol alan NFkB (nukleer
transkripsiyon faktori kB)'nin aktivasyonunu ve nukleer translokasyonunu
etkilemektedir (98). Azalmis redikte glutatyon dizeyleri IL1 ve T hicre
reseptor—aracilikli transduksiyon sinyalizasyonunun inhibisyonuna sebep
olmaktadir (99). Bdylece lenfosit gogalimi, sitotoksik aktivite, lenfokinle aktive
olduricu hudcrelerin olusmasi gibi bir dizi T hucre fonksiyonu redukte
glutatyonun azalmasindan etkilenmektedir. Ayrica azalmis redukte glutatyon
dizeyleri CD4+T hlcre apoptozisine sebep olmakta ve CD16+ dogal

olduricu hucrelerin cogalimini etkilemektedir (100). Bunun yaninda birgok
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otoimmun ve immun aracilikli hastalikta (6rnek olarak sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit, otoimmdin tiroidit gibi) oksidatif strese karsi
korunma, ksenobiotiklerin detoksifikasyonun saglanmasi, oksidatif hasar
sonucu ortaya ¢ikan aldehidik gruplar gibi patojenik antikor Uretimine sebep
olan yan urlUnlerin temizlenmesi agisindan redukte glutatyon buyuk 6nem
tagimaktadir (101-104). Aukrust ve ark. (87) tarafindan yapilan bir caligmada
YDIY’li 20 hastanin CD4+ lenfositlerinde total ve rediikte glutatyon diizeyleri
dusuk bulunmus, 6zellikle de CD45RA+ alt gruplarinda daha belirgin dusik
saptanmigtir. Bu hastalarin plazma total glutatyon duzeyleri de belirgin dusuk
Olculmagtir. Ayni calismada in vivo persistan immun aktivasyonu,
splenomegalisi ve CD4+ lenfopenisi olan YDIY’li hastalarda rediikte ve total
glutatyon duzeyleri disuk saptanmistir. Ayrica serum TNFa (tumor necrosis
factor a) diuzeyleri glutatyondaki azalma ile ters orantili bir sekilde yuksek
bulunmustur; TNFa ile stimile olan CD4+ T-lenfositlerde glutatyonunun
azaldigr ve bunun reaktif oksijen radikallerinde artisa sebep oldugu ileri
surtimustir. Bizim calismamizda YDIY’li ve saglikli kontrol bireylerin eritrosit
redukte glutatyon dizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklihk bulunmadi .
Bu durum, caligmaya alinan toplam hasta sayimizin az olmasina bagl
olabilir.

Reaktif oksijen radikalleri (sUperoksit anyonu, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali, tekli oksijen iyonu gibi) ylksek derecede reaktif gecici
kimyasal moleklller olup, poliansatire yag asitlerinin  oksidatif
dejenerasyonuna yol acgarak bircok hastaligin patogenezinde rol oynar.
Reaktif oksijen radikalleri sirekli olarak endojen antioksidan enzimlerle
(superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz) temizlenmektedir.
Superoksit dismutaz, katalaz veya peroksidazlarin aktivitesi stres veya baska
bir faktor ile bozulursa lipid peroksidasyon hasarinin potansiyel tehlikeli
yolagl harekete gecmis olur. Kurien ve ark. (105) sistemik Ilupus
eritematozuslu hastalarda lipid peroksidasyon basamaklarinin ara ve son
basamak UrUnlerini belirgin yuksek bulurken serum superoksit dismutaz
aktivitesini dusuk bulmuslardir. Bu sonucun serbest radikal savunma

enzimlerine karsi olusmus otoantikorlara bagl olabilecegi hipotezi 6ne
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surulmus ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda superoksit dismutaza
karg! otoantikorlar belirgin olarak yuksek tespit edilmistir. Bunun yaninda Ben
Mansour ve ark. (106) hem romatoid artrit hem de sistemik lupus
eritematozuslu hastalarda slUperoksit dismutaz ve katalaza karsi otoantikor
duzeylerini yuksek, her iki enzim aktivitesini serumda artmis saptamigtir.
Birgok calismada romatoid artritli hastalarda plazma katalaz aktivitesi igin
celiskili sonuglar verilmektedir; bazi yayinlarda azalmig, bazi yayinlarda
artmis enzim aktivitesi bulunmustur (107, 108). Romatoid artritli hastalarda
sinoviyal sivida katalaz aktivitesi yuksek bulunurken, eritrosit katalaz
aktivitesinin azalmisg veya degdismemis oldugu c¢alismalar mevcuttur (109-
111). Sistemik lupus eritematozuslu hastalarda serum katalaz aktivitesi Taysi
ve ark. (112) tarafindan azalmig bulunurken Mohan ve ark. (113) tarafindan
degismemis bulunmustur . Yine otoimmuUn bir hastallk olan Behcget
hastaliginda eritrosit superoksit dismutaz ve katalaz duzeyleri dusuk
saptanmistir (114). YDIY’li hastalarda superoksit dismutaz aktivitesini
degerlendiren bir galisma mevcut degildir. YDIY’li hastalarin lenfosit enzim
duzeylerini arastiran bir calismada artmis peroksizomal aktiviteyi temsil
edecek sekilde lenfosit katalaz ve eritrosit katalaz aktiviteleri kontrole gore
yuksek bulunmustur (115). Bizim c¢alismamizda da eritrosit superoksit
dismutaz aktivitesi hasta grubunda kontrol ile karsilastirildiginda anlamh fark
saptanmamistir (Tablo-5). YDIiY’'li bireyler arasinda enfeksiyon disi
komplikasyonu olan ve olmayanlarin superoksit dismutaz duzeyleri agisindan
yapilan kargilagtirmada komplikasyonlari olan hastalarda superoksit
dismutaz duzeyi yuksek saptanmistir (p:0.05) (Tablo-7). Bu bulgu,
otoimmunite, granulom olusumu, uzun sureli lenfadenomegali, splenomegali,
sitopeni gibi enfeksiyon disi komplikasyonu olan hastalarda oksidatif stresin
bir gdstergesi olarak yorumlanabilir. Serum Kkatalaz aktivitesi YDIY'li
hastalarda kontrol gruba goére istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk
saptanmistir (p<0.05). Yine otoimmun hastaligi olan (hastalarimizin %19'u)
ve olmayan YDIY'li hastalarimizin karsilastirmasinda da katalaz aktivitesi

otoimmuln hastali§i olanlarda disuk saptanmistir (p:0.03). Azalmis katalaz
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aktivitesi, persistan immin aktivasyonunun oldugu YDIY'li hastalarda artmis
oksidatif stresin bir sonucu olabilir.

Lipid peroksidasyonu, poliansature yag asitlerinin serbest radikaller
araciliiyla oksidatif dejenerasyonudur. Prooksidan-antioksidan dengenin
bozulmasi ve artmis oksidatif stresin sonucu olarak lipid peroksidasyonu
geligir. Peroksidatif hasarin etkisi direk olarak artmis protein bagh akrolein,
protein karbonilasyonu, reaktif oksijen radikalleri ile modifiye DNA, konjuge
dien, izoprostan, 4-hidroksinonenal, malondialdehid ve bunlarla modifiye
protein duzeylerinin dlgumu ile degerlendirilebilir. Malondialdehid lipid
peroksidasyonunun son basamak urunudur. Antioksidan savunma sisteminin
bozuldugunun ve serbest radikal hasarinin gdstergesi olarak malondialdehid
duzeyleri romatoid artrit , sistemik lupus eritematozus ve Behget hastaliginda
yuksek bulunmustur (105, 114, 116). Aukrust ve ark. (88) daha dnceden
bahsedilen persistan immun aktivasyonu, azalmigs CD4+ lenfositleri ve artmis
splenomegalisi olan YDIY’li hasta grubunda, énemli prooksidan etkileri
oldugu bilinen homosistein ve sisteinilglisin dizeyini c¢alismistir. Artmis
oksidatif stresin gdstergesi olarak redikte homosistein ve redikte
sisteinilglisin anlamli sekilde ylUksek saptanmigtir. Ayni ¢alismada plazma
malondialdehid yuksek, plazma beta karoten ve vitamin E duzeyleri duguk
saptanmistir. YDIY’de glutatyon, beta karoten ve vitamin E dizeylerindeki
dusuklogun oksidatif stresi arttirabilecedi ve immunolojik ve klinik sonuglara
sebep olabilecegi ileri  surulmustir. Bizim  c¢alismamizda lipid
peroksidasyonunun goOstergesi olarak malondialdehid duzeyleri agisindan
hasta ve kontrol bireyler arasinda anlamh farkliik saptanmamigtir. Ancak
istatistiksel olarak p degeri (p:0.06) sinirda olmasi nedeniyle hasta sayisi
arttirildigi takdirde farklilik saptanabilecegi dustnutlmektedir (Tablo-5).

Bir dizi otoimmun hastaligin insidansi, baglangici, ilerlemesi,
morbidite durumu ve Klinik sonuglar acgisindan cinsiyet farki genel olarak
kabul edilen bir noktadir. Cogunlukla kadin olgularda daha yuksek insidans
saptanirken (6rnek sistemik lupus eritematozus), bazi otoimmin
hastaliklarda cinsiyet farki gorilmez (6érnek Behget hastaligi). YDIY’li

hastalarda da otoimmun fenomen kadin hastalarda (%61) daha sik
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bildiriimektedir (568). Kadinlar erkeklerle karsilastirildiginda daha ¢ok antijen
sunucu aktivite ve mitojenik cevap, daha yuksek immunoglobulin duzeyleri ve
artmis antikor yapimi gostermektedir. Kadinlarda, gebelik disinda, immin
sistem daha c¢ok proinflamatuvar sitokinler ve sitotoksik T lenfositlerle
karakterize Th1 cevabi vermektedir (117). Seks hormonlari immin cevabi
kantitatif olarak modile edebilmektedir. Genel olarak 6strojenlerin humoral
immin  cevabi arttirdigi, androjenlerin ve  progesteronun  dogal
immiinstpresor olarak davrandigi bilinmektedir. Ostrojenler ve prolaktin
otoreaktif B hucreleri stimile ederler ve tolerans mekanizmalarindan bu
hicrelerin kagmalarini saglayarak matir ve fonksiyonel antikor sentezleyen B
hdcreleri haline gelmelerini saglarlar (117, 118). Benzer sekilde, cinsiyet
farkinin redoks durumuna etkileri Uzerine bulgular vardir. Reaktif oksijen
radikallerinin kadinlarda ve erkeklerde farkl sekilde duzenlendigine ve bu
dizenlemenin seks hormonlar ile iligkili oldugu gdsterilmistir (119). Bunun
yaninda erkek farelerde vaskuler diz kas hucrelerinde apoptozise ve
oksidatif strese yatkinlik tespit edilmis ve dstrojenin anti-apoptotik aktivitesi
Uzerinde durulmustur (120). Calhsmamizda oksidatif stres belirteglerinin
cinsiyet acisindan farkhliklari da irdelenmistir. Hasta ve kontrol gruplari kendi
iclerinde cinsiyete gore karsilastirildi ve katalaz, MDA, sUperoksit dismutaz
ve eritrosit redukte glutatyon median dederleri arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). Cinsiyet farkinin bu parametreler Uzerinde etkisi
olmadidi goruldi. Superoksit dismutaz ve eritrosit redikte glutatyon icin
cinsiyet acisindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklihk
saptanmamistir. Her bir oksidatif stres belirtecinin cinsiyet farki ile iligkisinin
netlestiriimesi igin gok sayida ¢alismaya ihtiyag vardir.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik antikor Uretim bozuklugu ile
giden, cesitli immun sistem hdcre gruplarinda bozukluklarin saptandigi
heterojen bir hastalik grubudur. Siklikla enfeksiydoz komplikasyonlari yaninda
otoimmunite, inflamatuar/immunoproliferatif ve maligniteyle de sonuglanan
komplikasyonlari bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda hasta ve saglikli kontrol
gruplari arasinda serum katalaz duzeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklihk tespit edildi. Serum malondialdehid duzeyleri agisindan
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YDIY’li hastalar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmemekle birlikte p dederi sinirda bulundu. Otoimmun hastaligi olan
ve olmayan YDIiY’li hastalarimizin karsilastirmasinda da katalaz aktivitesi
otoimmuin hastaligi olanlarda dusuk saptanmistir. Persistan immin
aktivasyonun gézlendigi bu hastalikta artmis oksidatif stresin,
immunpatogenezde rol oynayabilecegi ve belli klinik bulgulara
(otoinflamatuvar gibi) neden olabilecegi dusunuldi. Bu konuda daha c¢ok

calismanin, daha fazla hasta sayisi ile yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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