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KISALTMALAR VE SIMGELER

Bu ¢alismada kullanilmis olan simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari, orijinal ifadeleri

(tirnak iginde) ile birlikte asagida sunulmustur.

ABG: Akim bagimli genisleme, 'Flow mediated
dilatation’

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

BA: Brakiyal arter

BC: Bazal cap

BH : Behget hastaligi,

DDAH: Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz
DKB: Diyastolik kan basinct

DVT: Derin ven trombozu

ED: Endotel disfonksiyonu

EBVY: Endotel bagimli vazodilatator yanit
ENBL.: Eritema nodozum benzeri lezyonlar
ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi

ET-1: Endotelin-1

GIS : Gastrointestinal sistem

HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein

hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein
HSV : Herpes simpleks viris

HLA: Insan I6kosit antijeni ‘Human leukocyte
antigen’

IBH: Inflamatuvar barsak hastalig1

ICAM : Hiicreler aras1 adezyon molekill
IFN: Interferon

IL: Interl6kin

Ig: Immiinoglobulin

ISP : Is1 sok proteini

L: Litre

LDL.: Diistik dansiteli lipoprotein
MMP : Matriks metalloproteinaz
MEFV : Ailesel Akdeniz Atesi geni
pMol: Mikromol

MIC: Major doku uygunluk kompleksi klas

MHC : Major doku uygunluk kompleksi
NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentaz

iNOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz
NNOS: Noronal nitrik oksit sentaz
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
PGI2: Prostasiklin

PGE?2 : Prostaglandin E2

PMNL: Polimorfonukleer I6kosit

SOD: Siiperoksit dismutaz

SDMA: Simetrik dimetilarjinin

SKB: Sistolik kan basinc1

Th: T yagma hlcre

TNF: Timor nekroz faktori

VKI: Viicut kitle indeksi

VWEF: VVon Willebrand faktor
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TURKGE OZET

Gunumuzde Behget Hastaligi’nin (BH’nin), endotel disfonksiyonuna (ED’ye)
neden olan, siniflandirilamamus, sistemik bir vaskilit oldugu kabul edilmektedir. BH
icin kabul edilen tipik vaskiler tutulum bulgularini sergilemeyen hastalarda bile ED
saptanabildigi bildirilmistir. Onceki birka¢ ¢alismada; BH’de ED’nin varligimimn
gosterilmek Uzere yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hs-CRP), asimetrik
dimetilarjinin (ADMA), homosistein gibi parametreler sinirli olarak degerlendirmeye
alinmis ve normalden sapmalar dikkati ¢cekmistir. Burada sunulan ¢alismanin amaci;
ED ile iligkili oldugu iyi bilinen serum lipid profili, homosistein ve hs-CRP
degerlerinin yani sira akim bagimli dilatasyon (ABG) 6l¢cimi ve ADMA diizeyi gibi
yeni belirteclerin, BH olgularinda olast ED’nin arastirllmasidir. Bu amagla,
olusturulan ¢alisma protokoliinde, BH erigkin olgularinin, yas ve cinsiyet uyumlu,
saglikl1 goniillillerden olusan kontrol grubuyla karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Calismaya; “Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu” tani kriterlerine
gore BH tanis1 konulan 40 eriskin hasta ve 20 saglikli goniilli dahil edilmistir.
Kontrol grubunda; yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) gibi tanimlayici
Ozellikler bakimindan hasta grubu ile benzer dagilim gdosteren erigkinlere yer
verilmistir. Olgularin fizik ve dermatolojik incelemeleri tamamlandiktan sonra
tammlayic1 dzellikleri, muayene bulgulari kaydedilmis ve K.U.T.F. Kardiyoloji A.D.
tarafindan degerlendirmeleri yapilmistir. BH grubundaki olgularin sadece %6’sinda
vaskiiler hastalik oykiisii saptanmis olup, basvuru aninda olgularin hicbirinde aktif
donemde vaskiiler lezyon belirlenmemistir. Her iki grupta yer alan olgularin, total
kolesterol, diisiik dansiteli kolestrol (LDL-K), ylksek dansiteli kolestrol (HDL-K),
trigliserid, ADMA, homosistein ve hs-CRP diizeyleri ¢alisilmis, ABG ol¢imleri
yapilmigtir. Calisma verileri istatistiksel analizlerle karsilagtirilmistir.

Iki grup arasinda; tanimlayici 6zellikler, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, trigliserid diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir. BH grubunda; ortalama hs-CRP, eritrosit



sedimantasyon hizi (ESR), homosistein ve ADMA diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksektir. Hasta grubunda, aktif donemdeki BH hastalarinin hs-
CRP, ESR ve homosistein diizeyleri remisyondaki hastalara gore anlamli derecede
yuksektir. Serum ADMA diizeyi ortalamasi aktif donemdeki hasta grubunda
remisyondaki hasta grubuna gore yuksek olmakla birlikte fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir. ABG 0Ol¢iimleri agisindan degerlendirildiginde, BH grubuna
ait ABG degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk oldugu
belirlenmistir ancak aktif donemdeki hastalarla remisyondaki hastalar arasinda fark
anlamli bulunmamistir. Aktif donemdeki hastalarda ABG ile hastalik siiresi, yas,
homosistein, CRP, ESR ve ADMA diizeyleri arasinda iliski de izlenmemistir.
Remisyon donemindeki hastalarda ABG ile hastalik siiresi ve ADMA diizeyleri
arasinda negatif iliski saptanmistir. Tiim hastalar degerlendirildiginde, ABG ile
hastalik siiresi ve ADMA diizeyleri arasinda negatif iliski saptanirken, serum ADMA
diizeyleri ile hastalik siiresi, serum homosistein diizeyleri ile VKI ve serum hs-CRP
duzeyi ile ESR duzeyleri arasinda pozitif iligski oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak bu c¢alisma ile belirgin vaskiler tutulum gostermeyen BH
olgularinda ED belirteglerinin tuminin degerlendirilmesi ile ED’nin varlig1 ortaya
konmustur. BH’de homosistein, hs-CRP dizeylerinde anlamli artis mevcut olup
hastalik aktivitesi ile iligkili gorinmektedir. Serum ADMA dizeyleri ve ABG ile
hastalik aktivitesi arasinda iliski olmadigi sonucuna varilmig, bu durumun daha ¢ok
kronik surecte birikici endotel hasarini yansitabilecegi diistintilmiistiir. Bu ¢alismada
her ne kadar vaskiiler tutulum ve tromboza egilimin nedeni aydinlatilamamis olsa da
BH’de ateroskleroz onciilii oldugu disiiniilen ED’yi degerlendirmede hs-CRP,
homosistein ve ADMA diizeylerinin yanmi sira, invazif olmayan ve kolay
uygulanabilir bir yontem olan ABG’nin hastalarin rutin degerlendirmeleri igin
kullanilmasinin faydali olabilecegi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte BH ile ED
arasindaki iligkiyi aydinlatacak daha genis hasta serileri iizerinde yiritiilecek ileri

caligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Behget Hastalig1, endotel disfonksiyonu, yiiksek duyarlilikli C-

reaktif protein, asimetrik dimetilarjinin, homosistein, akim bagimli dilatasyon.



INGILIZCE OZET

“SUMMARY?”

Currently Behcet’s disease (BD) is accepted as an unclassified systemic
vasculitis causing endothelial dysfunction (ED). Even BD patients without the
typical vasculary involvement findings are reported to have ED. Previously in a few
study parameters like; high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), asymmetric
dimethylarginine (ADMA), homocysteine were invested in order to find out the
presence of ED and abnormal results took the attention. Herein the aim of this study
Is to investigate the possible presence of ED in BD, by evaluating the wellknown ED
parameters serum lipid levels, homocysteine and hs-CRP and also the new
parameters like ADMA and flow mediated dilatation (FMD). The study protocol for
this purpose targetted to compare adult BD patients with age and sex matched
healthy volunteers.

Forty patients with BD, fulfilling the “International Study Group Diagnostic
Criteria for BD” as the patients’ group and 20 healthy volunteers for the control
group were included into the study. The control group was composed of adult
healthy volunteers who had similar properties for the descriptive characteristics (like
age, gender, body mass index) with the patients group.

Descriptive properties and physical findings were recorded after the physical
and dermatologic examination of each case and study group was further evaluated in
the University of Kirikkale, Medical School, Department of Cardiology. Among the
BD patients only %6 of cases reported vasculary involvement in their past medical
history whereas none had vasculary involvement finding at the attandance.

Total cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol, triglyceride, ADMA, homocysteine and hs-CRP
levels were evaluated in each case. Data of the study was analized statistically. There
were no statistically significant difference concerning descriptive properties, systolic-

diastolic blood pressure values, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL cholesterol,



triglyceride levels between the patients and control groups The mean hs-CRP,
erythrocyte sedimantation rate (ESR), homocysteine and ADMA levels were
statistically significantly higher in BD group than the control group. The mean hs-
CRP, ESR and homocysteine levels were statistically significantly higher in the
active BD patients than the patients in remission period. Although, the mean ADMA
levels were higher in the BD patients in active period than the patients in remission
period, the difference was not statistically significant. There was not any statistically
significant difference in terms of FMD between the patients in active period and
remission period but the FMD values were significantly lower in BD patients than
the control cases. There was no correlation between the FMD values and duration of
disease, age, homocysteine, ESR, CRP, ADMA levels in the active Behcet patients
whereas there was a negative correlation between FMD and duration of disease and
ADMA levels in the BD patients within remission period. Considering all patients
into account, there was a negative correlation between the duration of disease and
ADMA levels. On the other hand, there was a positive correlation between the
ADMA levels and duration of disease, between homocysteine levels and BMI,
between ESR and hs-CRP levels.

As a result, in this study even in BD patient without prominent vasculary
involtment the presence of ED was found out by evaluating all the markers for ED.
Homocysteine, hs-CRP levels were significantly elevated in BD patients seems to be
correlated to disease activity. There was no correlation between ADMA levels or
FMD and disease activity, indicating the chronical process with possible cumulative
endothelial disturbance. Although the cause of vasculary involvement and tendency
to thrombosis in BD is not clarified with this study, we suggest that all the mentioned
ED markers and FMD which is a non-invasive easy method to evaluate ED, can be
used for routine evaluation of BD patients. However; further studies on larger study
groups of BD are needed to clarify the exact relationship between BD and ED.

Keywords: Behcget’s Disease, endothelial dysfunction, high sensitivity C-reactive
protein, asymmetric dimethylarginine, homocysteine, flow mediated dilatation



1. GIRIS VE AMAC

Behcet hastaligi (BH), etyolojisi bilinmeyen, akut alevlenme ve iyilesme
donemleriyle seyreden, kronik, inflamatuvar bir hastaliktir. BH’de dermatolojik,
oftalmolojik, norolojik, I6komotor, gastrointestinal, kardiyopulmoner, tGrogenital ve
vaskiler sistemde tutulum gelisebilmektedir. BH’de Kklinik tablo, hastadan hastaya
degisen farkli tutulumlarin Urinddir. Etyopatogenezde suglanan temel mekanizma;
damar duvar1 ve perivaskiiler dokuyu etkileyerek endotel disfonksiyonuna (ED’ye)
neden olan vaskalitik stirectir. Bu siirecin sistemik oldugu, arteriyel ve venoz sisteme
ait her capta damari etkileyebildigi, vendz tromboza egilim yarattifi ve O6zgiin
histopatolojik bulgusu olmadig: bilinmektedir. Guncel literatiirde; vaskuler tutuluma
ait belirti vermeyen olgularda da ED’nin var oldugu ileri siiriilmektedir. BH’de
vaskiler tutulum, tromboza egilim ve ED’ye neden olan birgok faktor suglanmustir,
bunlar: subklinik inflamasyon; Tyuaime: hiicrelerinden Tipl sitokinlerin salinimi;
adezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis; serbest oksijen radikal iiretiminde
artig; lipidler, lipoprotein dizeyleri ve diisik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunda artis; okside-LDL’ye kars1 gelisen antikorlar; serum homosistein, C-
reaktif protein (CRP) ve asimetrik dimetil arjinin (ADMA) diizeylerinde artis ile
nitrik oksit (NO) diizeylerinde azalmadir. BH’de ortaya konan ED ile lipid profili,
homosistein, yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyi arasindaki iliskiyi
arastiran ilk ¢alismalara, son yillarda ADMA ve akim bagimli genisleme (ABQG)
olarak adlandirilan ultrasonografik degerlendirmeyi iceren yenileri eklenmistir.
BH’de ADMA diizeylerinde yiiksekligi ortaya koyan tek bir ¢aligma olup, bugiine
kadar bilinen ED belirtecleri ile ABG arasindaki iliskiyi genis c¢apli inceleyen bir
¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada; BH’de ED’nin varliginin arastirilmasi i¢in ED belirteglerinin
timinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla, olusturulan ¢aligma
protokoliinde, BH olgularinin saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubuyla
karsilastirilmasi hedeflenmistir. Calismada, ED’nin arastirilmasi i¢in tiim olgularda;
serum lipidlerinin yani sira, ED’nin iyi bilinen belirtegleri olan, homosistein ve hs-
CRP dzeyleri ile yeni degerlendirme araglari olan ADMA diizeyi ve ABG olgimleri

yapilarak verilerin istatistiksel analizi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM ve TARIHCE

BH, ilk kez 1937 yilinda Tirk Dermatolog Ord. Prof. Dr. Hulusi Behcet
tarafindan agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar, hipopiyonlu iridosiklit ile
karakterize t¢ semptomlu bir triad olarak tanimlanmustir (1). BH’nin okiler ve
mukokutanéz tutulumun yan1 sira norolojik, l6komotor, gastrointestinal,
kardiyopulmoner, (rogenital ve vaskiler sistem tutulumlarinin da goriilebildigi
multisistemik bir hastalik oldugu daha sonra ortaya konmustur (2). Etyolojisi halen
tam olarak aydinlatilamamis olan, akut alevienme ve iyilesme dénemleri ile kronik
seyir gosteren BH, ginimizde sistemik vaskilit olarak kabul edilmektedir (1).
BH’nin sinonimleri: “Morbus Behget”, Behcet Sendromu, Behget trisemptomu, Ipek
Yolu Hastaligi, Behget-Adamantiades Hastaligi’dir (3).

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

2.2.1 Prevalans :

BH prevalans1 diinya genelinde iilkeler arasinda belirgin degisiklik
gostermektedir. BH; Japonya, Kore, Cin, fran ve Suudi Arabistan’da sik, bati
ulkelerinde ise oldukca seyrek gorilmektedir (Tablo 1). Tiirkiye; BH’nin en sik
goriildiigii lilke konumundadir (4). Calismalar BH prevalansinin lkemizde 80-
420/100.000 arasinda oldugunu gostermektedir (4-7).

2.2.2. Irk ve Cografi Dagilim :

BH diinyada hemen tiim 1rklar1 etkiliyor olmakla birlikte 30° ile 45° kuzey
enlemleri arasinda kalan {ilkelerde prevalansin belirgin olarak yuksek bildirilmesi,
BH’de genetik yatkinlig1 akla getirmistir. Ulkemizin de i¢inde yer aldig: tarif edilen
cografi bolge tarihi Ipek Yolu ile drtiistiigii icin BH, ‘Ipek Yolu Hastalig1’ adiyla da
anilmaktadir (8). Bu bolgede yasayan saglikli bireylerde insan lokosit antijeni
(HLA)-B51 pozitifliginin, diger cografi bolgelerden daha yiiksek oldugunun



saptanmasi, ayni bolgede belirlenen yliksek BH prevelansina genetik acgiklama

getirmektedir (9).

Tablo 1: Diinya genelinde, gesitli tilkelerde Behget hastaligi prevelansi (10).

Prevalans 100.000°de
Avrupa-ABD 0.1-2
Japonya 13.5
Iran 16.7
Suudi Arabistan 20
Tirkiye 80-420

Benzer etnik kokene sahip, farkli enlem ve boylamlarda yerlesim gdsteren
popiilasyonlarda, BH prevalansinin farkli oldugu gosterilmistir. Tiirk popiilasyonlari
arasinda BH agisindan 18 kata ulasan farkli degerde prevalanslar bildirilmistir.
Kuzeydogu Anadolu Bolgesinde BH prevalanst 370/100.000 olarak belirlenirken,
Almanya’da yasayan Tiirkler arasinda yapilan ¢alismada BH prevalans1 21/100.000
olarak bildirilmistir (11). BH goriilme sikligi, Japonya’da Hokkaido boélgesindeki
Japonlarda, Hawai’deki Japonlara gore yaklasik 30 kat fazladir (12). Dogu ile bati
bolgeleri arasinda saptanan bu farklar, hastaligin baslamasinda ya da gelisiminde,

cevresel bir faktoriin veya faktorlerin 6Gnemli olabilecegine isaret etmektedir (11).

2.2.3. Yas ve Cinsiyet :

En sik 20-40 yaslarinda goriilen BH, cocukluk g¢aginda nadiren ortaya
¢ikmaktadir (10). Dlnya genelinde hastaligin erkeklerde daha sik gorildigi ve daha
siddetli seyrettigi bilinmekteyse de yapilan son ¢alismalarda hastaligin kadinlarda da
erkeklere benzer siklikta goriildigi bildirilmektedir (13). Turkiye’den bildirilmis
genis bir seride erkek / kadin oran1 1.03 olarak belirlenmistir (14).

2.3 ETYOPATOGENEZ

BH’nin etyopatogenezi tam agiklanamamistir. Gunimizde gecerli olan

hipotez; genetik yatkinligi olan bireylerde, ¢evresel faktorlerin etkisi altinda ortaya
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¢ikan immiinolojik degisikliklerin hastaliga neden oldugu yoniindedir (15). Bu
strecte endotel hasarmin olustugu ve BH’nin klinik bulgularinin olusumundan
sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Patogenezde suglanan baslica faktorler; genetik
infeksiy0z, immanolojik faktorler ile ED ve pihtilasma faktorleri olarak siralanabilir
(16-41).

2.3.1 Genetik Faktorler :

BH’ye 6zgiin Mendelian genetik gegcis paterni tanimlanmamustir (16). BH’nin
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen birden fazla gen veya gen ailesi bildirilmistir.
BH etyopatogenezinde iizerinde en ¢ok konusulan genetik faktor HLA-B
polimorfizmleridir. BH 0&zellikle HLA-B51 (HLA-B5101, HLA-B5102, HLA-
B5108, HLA-B109 haplotipleri) ile iliskili gorinmektedir (17). HLA-B51’in
hastaliga yatkinlik m1 olusturdugu yoksa hastaligin siddetine mi etkili oldugu konusu
tartismalidir. Ipek Yolu tzerindeki tlkelere ait ¢alismalarda BH’de belirgin HLA-
B51 pozitifligi saptanmis, ancak bati iilkelerinde bu iliski saptanamamistir (18).
Major doku uyumluluk kompleksi gen ailesine ait MIC-A 6 ve MIC-A 009 alelleri
ile BH arasinda etyolojik bag oldugunu ileri siiren ¢alisma sonuglar1 olmakla birlikte
bu alellerin BH patogenezinde dogrudan sorumlu olmayip HLA-B51 ile gucli
baglant1 dengesizligi iliskisi gosterdigi ortaya konmustur (19).

BH ile iliskili olabilecegi ileri siiriilen diger genler asagida Ozetlenmistir:
Ailesel Akdeniz Atesi gen (MEFV) mutasyonu: Ailesel Akdeniz Atesi ve BH
olgularinda sik karsilasilmakta, mutasyonun BH’nin vaskiiler tutulumu ile iligkili
oldugu distiniilmektedir (20). TUmor nekroz faktéri (TNF); inflamasyonla seyreden
hastaliklarda 6nemli roli olan proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-a dlzeyleri BH de
kanda belirgin sekilde artmis olarak bildirilmistir. Park ve ark. ¢alismalarinda TNF-
a-1031C, -863A, -857C, ve -308G alellerinin BH ile yakindan iliskili oldugunu
gostermislerdir (21). Interlokin-1 (IL-1); akut ve kronik inflamasyonda rol alan
onemli bir sitokindir. 1L-1 A-889C alleli ve IL-1 A-889/IL-1B+ 5887 haplotipi ile
BH iliskili bulunmustur (22). Interseliiler adezyon molekiilii (ICAM)-1 aktiflesmis
vaskiler endotel yiizeyinden eksprese olan ve 16kosit trafiginde 6nemli rol oynayan
bir mediatordir. Yapilan ¢aligmalarda ICAM-1 E469, ICAM-1 R241 alleli ile BH

arasinda iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (23). Faktor-V geni: Ulkemizde ve Suudi
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Arabistan’da yiiriitiilen ¢alismalarda BH’de faktér-V mutasyonunun yiiksek oldugu
bildirilmistir (24-25). Ayrica bu mutasyonun BH’ye bagl trombotik goz bulgulariyla
da iliskili oldugu bildirilmistir (26). Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni: NO
vazodilatasyona neden olan, trombosit ve l6kosit adezyonunu énleyen ve boylece
trombozun 6nlenmesinde rol alarak homeostaz1 saglayan bir mediatordiir. BH’de
serum NO diizeylerinin 6zellikle hastaligin aktif doneminde azaldigi saptanmuistir.
Diisitk NO diizeyleri BH nin vaskiilitik dogas1 ve tromboz egilimi ile iligkili gibi
gorinmektedir (27).

2.3.2. Infeksiyoz Faktorler:

BH’nin etyolojisinde; hepatit virusleri  (A,B,C,E), sitomegaloviris,
Parvovirlis B19, streptokoklar, mikobakteriler, Borrelia burgdorferi, Saccharomyces
crevisiae ve Helicobacter pylori’yi de iceren ¢ok sayida mikroorganizma
suglanmistir. Ancak, bugtn igin sadece Herpes simpleks viriis (HSV) ile ilgili veriler
olas1 bir etyolojik iliskiyi diisiindiirmektedir. HSV-1’e kars1 antikor bulunan BH
olgularinin l6kositlerinde HSV-1 genomu gosterilmis, HSV-1 antikorlari BH’de
kontrol grubundan yiiksek bulunmus ve dolasgimda HSV-1 antijenleri ile iliskili
immin kompleksler bildirilmistir (28-29). HSV’nin, T hicre immun regilasyonu
bozukluguna neden oldugu diisiiniilmektedir (30). Belirli streptokok suslart (S.
sangius, S. feacalis, S. pyogenes, S. salivarius) disinda diger mikroorganizmalarla
etyolojik baglant1 kurulamamustir. Bu streptokoklara ait antijenler ile BH’de yapilan
intradermal testte, 48.saatte siddetli reaksiyon saptanmasi ve sonrasinda okuler,

mukokditantz ve artritik semptomlarda artis gozlenmesi anlamli bulunmustur (30).

2.3.3. immiinolojik Faktorler

2.3.3.1. Hiicresel Immunite:

BH’de; yardimcit T hiicresi (Th)-1/Th-2 oraninda degisiklik, Thl tipinde
sitokin salinimi  oldugu gosterilmistir. Paterji reaksiyonunun histopatolojik
incelenmesinde T lenfosit ve makrofajlardan olusan infiltrasyon saptanmuistir.
Toplam T hiicre sayisinda azalma olmakla birlikte, dolagimdaki T hiicrelerinin

CD25, insan lokosit antijeni (HLA)-DR (+) aktif T hiicreleri oldugu belirlenmistir.
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BH’de; hem dolasimda hem de doku 6rneklerinde (oral aftlar, bronkoalveolar lavaj,
serebrospinal sivi) CD4+ ve CD8+ hiicrelerinin biiyiik bir kisminin TCR gama-delta

reseptori tasidign gosterilmistir (31)

2.3.3.2. Humoral immiinite:

BH’de genellikle heterojen poliklonal immunoglobulin  (Ig) artis1
saptanmaktadir. Hastalarin %44-60’inda 1g G-A-M tipi immin kompleksler
bulunmakta, kompleman diizeyleri normal kalmaktadir. Immiin komplekslerin

notrofil hiperfonksiyonu yoluyla doku hasari olusturabilecegi diisiiniilmektedir (32).

2.3.3.3. Otoimmiin Mekanizmalar :

BH’de gozlenen arteriyel ve vendz trombozlarla norolojik tutulumun anti-
fosfolipid antikorlar1 ile agiklanabilecegi diisliniilmiistiir. ~ Anti-kardiyolipin
antikorlarin IgM izotipi akut enfeksiyonlarda, IgG izotipi trombotik olaylarla
iligkilidir. BH’de saptanan anti-kardiyolipin antikor IgM tipidir ve trombotik
olaylarla korelasyon goéstermemektedir (33). Anti-endotelyal hicre antikoru BH’de
% 17-50 arasinda pozitif bulunmustur. BH’de tanimlanan diger otoantikorlarin
hedefleri: okside LDL, tropomiyozin, lenfositler ve Ig benzeri reseptorlerdir. BH’de
seyrek olarak saptanan anti-niikleer antikor ve anti-diiz kas antikor pozitifliginin

poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu gelistigi diistiniilmektedir (34).

2.3.3.4. Stres Proteinleri :

Stres veya 1s1 sok proteinleri (ISP), mikroorganizmalarda ve hayvan
dokularinda bulunan immdin reaktif proteinlerdir. Enfeksiyon, hipoksi, travma ve
toksik ilaglar gibi proteinlerin par¢alanmasina neden olan durumlarda ortaya ¢ikan ve
oksidatif artiklarin temizlenmesinde rol oynayan ISP’nin BH etyopatogenezindeki
yeri iyi anlagilamamistir. Kabul edilen goriis, mikrobiyal ve insan ISP arasindaki
capraz reaksiyonun, olast enfeksiyonla otoimmiinite arasindaki baglantiy
sagladigidir. Bu goriis, BH’nin kronik tekrarlayici seyrini de agiklamaktadir (35).
Hayvan deneylerinde, ISP’nin cilt altina inokulasyonu ve oral yolla uygulanmasi
sonrasi Uveite neden oldugu gosterilmistir (36). ISP-65, eritema nodozum ve

mukokutanéz Ulserlerde gosterilmistir (37).
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2.3.3.5. Notrofil ve Monosit Fonksiyonlari :

BH’de PMNL hcre fonksiyonlarinda, enzimatik aktivitede (metiltransferaz,
fosfolipaz A-2), kemotakside, fagositozda ve siiperoksit saliniminda normale gore
artis saptanmustir (38). Monosit aktivasyonu kronik inflamasyon ile sonuglanan

proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi ile agiklanabilir (39).

2.3.3.7. Sitokin ve Kemokinler :

Calisma sonuglari, Thl sitokinlerin BH’de rol oynadigini diisiindiirmektedir.
BH’de dolasimda IL-1-2-6-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuvar sitokinler artmistir.
IL-6 CD8+ hiicrelere etki ederek hicre proliferasyonuna, poliklonal B hcre
aktivasyonuna neden olmakta, nétrofil hiperfonksiyonuna yol acabilmektedir. 1L-8
endotel hiicrelerinden salgilanmakta olup hastalik aktivitesinin duyarl bir gostergesi

oldugu diistintilmektedir (40-41).

2.3.4. Endotel Disfonksiyonu (ED):

Tekrarlayan vaskiilit ve tromboz BH’nin anahtar bulgularidir. BH’de
gozlenen tromboz inflamasyonlu damar duvarina yapisik tarzdadir ve pulmoner
tromboemboli riski diisliktiir. Azalmis prostasiklin dizeyleri ve okside-LDL’ye kars1
gelisen otoantikorlarin  ED’ye neden oldugu ileri siirilmustir (42). BH
etyopatogenezinde damar duvarindaki hasarin olusumunda ilk sirada serbest oksijen
radikalleri suglanmistir. Artmis oksidatif stresin gostergesi olarak siperoksitler,
adenozin deaminaz, hidrojen peroksit diizeyleri de artmistir. Antioksidatif
fonksiyonlarda azalmanin gostergesi olarak da siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz ve katalaz diizeyleri diismiistiir (33). Bununla birlikte BH’de plazma SOD
duzeyleri yiiksek oldugunu bildirenler vardir ve bu artisin doku hasarina cevap olarak
olustugu diistiniilmiistiir. Endotoksinler ve IFN-gama gibi sitokin salinimlarina
paralel olarak, BH’de NO’nun serum, eritrositler ve sinoviyal sivida arttigi
goOsterilmistir. Ayn1 hasta grubunda brakiyal arter (BA) Doppler ultrasonografi ile
saptanan ABG oraninda diisme gosterilmistir (27). ABG’nin eNOS'un fonksiyonunu
yansittigr bilinmektedir. BH’de NO’nun artmis diizeylerine paralel olarak kanda

homosistein ve vaskiler endotelyal biylime faktériinin arttigi gosterilmistir (43).
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2.3.5. Pihtilasma Faktorleri:

Tromboza yatkinlik olusturan; trombin-antitrombin-111 kompleks, plazmin-
antiplazmin kompleks, trombomodulin, protrombin dlzeyleri BH’de yiksek
bulunmustur (44). Kardiolipine kars1 otoantikor varligi gosterilmistir (45). BH’de
Faktor-V Leiden ve protrombin gen mutasyonlar: artmis siklikta saptanmistir (24-
25). BH’de trombotik olaylarda etkili oldugu diisiiniilen fibrinojen, von Willebrand
faktor, (VWF), vWF-antijen, ristosetin, faktor-VI1II, faktor-1X, faktor-XI degerleri
yiiksek bulunmustur. Antitrombin Il ve protein S diizey degisikliklerine ait geliskili

veriler vardir (46).

2.4. KLINIK BULGULAR
BH’de klinik bulgular tutulan sistemlere gore farklilik sergiler.

2.4.1. Oral Aftoz Ulserler :

Tekrarlayan oral aftdz Ulserler, BH’nin olmazsa olmaz bulgusudur. Genellikle
BH olgularinin hemen tamaminda, hastaligin ilk bulgusu olarak kargimiza ¢ikar ve
diger sistemik semptomlar ortaya c¢ikana kadar yillarca tek bulgu olarak kalabilir
(47). En sik dil, dudak, dis etleri, yanak mukozasinda goriiliir. Nadiren sert damak,
tonsiller ve pankreasta aftoz iilserasyonlar olabilecegi bildirilmistir (48). Oral
ulserler, mindr, major ve herpetiform olarak 3 klinik formda gorilir. En sik rastlanan
(%90) Klinik form mindr Glserlerdir. Genellikle 2-10mm gapli, zemini Kirli gri renkte
cevresinde eritemli, yuvarlak/oval sekilli, agrili ylzeysel iilserasyonlardir. Skatris
birakmadan 10-14 giinde iyilesirler (49). Major ulserler ise benzer morfolojide ancak
daha buyuk gapli, daha agrili, daha uzun suren ve genellikle skar birakarak iyilesen
ulserlerdir. Herpetiform (lserler; birbiriyle birlesme egilimi gosterebilen, 2-3mm
capinda, sayilart 100’1 bulabilen iilserlerden olusur. Major ve herpetiform Ulserler
tekrarlayan aftlarin %20’sinden daha azini olusturur (50). Oral aftdz Ulserlerin
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma grubuna (UBHCG)’ye gore, tani kriteri olarak

kabul edilmesi i¢in, yilda en az 3 kez tekrarlamis olmasi sart1 aranur.
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2.4.2. Genital Ulserler :

Genital tlserler olgularin %72-94’Unde gorulir (10). Kadinlarda erkeklere
oranla daha sik karsilasilir (50). Genellikle bir papul veya papulopustiil seklinde
baglar, 24-48 saat i¢inde yaklasitk 10mm ¢apli, zzimbayla delinmis goérinumid,
yumusak zeminli, Ulser gériiniimii kazanir. Lezyonlar, 1-3 haftada skatris birakarak
iyilesir (51). Morfolojik olarak oral Ulserlere benzer (10), ancak daha genis ve
derindir, seyrek tekrarlar ve zor iyilesir (47). Erkeklerde en sik skrotum, penis ve
uyluk boélgesinde, kadinlarda ise siklikla major ve minor labialarda yerlesir. Vajinal

ve servikal lezyonlar nadirdir (10).

2.4.3. Deri Bulgulan :

Behget hastalarinin %80'inde deri bulgularina rastlanir (10). Oral aftlar ve
genital tilserler disinda kalan dermatolojik bulgular G¢ ana grupta toplanabilir;
1- Eritema nodozum benzeri lezyonlar (ENBL)

2- Papulopustiler lezyonlar (akneiform lezyonlar)
3- Diger deri lezyonlart;

ENBL genellikle alt ekstremitelerde olusur. Lokal 1s1 artis1 gosteren ve agrili
olan bu lezyonlar genellikle tlserlesmeden ve pigmentasyon birakarak birkag haftada
iyilesir (10,52). Siiperfisyel tromboflebit lezyonlar1 ile ayrimlari yapilmalidir.
Papulopustiler lezyonlar; genellikle papiil halinde baslayip 24-48 saat icerisinde
steril pustiillere doniisiirler. Yiiz, gogiis bolgesi ve sirt gibi, akne vulgaris yerlesim
bolgelerinde gorulebilirse de, kollar ve bacaklarda gorulmeleri tipiktir. Histopatolojik
kesitlerde vaskiilitin goriilmesi tantya katki saglar (53). Diger deri lezyonlart;
ekstragenital deri (Glserleri, Sweet sendromu benzeri lezyonlar, piyoderma
gangrenozum benzeri lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, fronkl, apse,

piyoderma, impetigo, seliilit ve purpuralardir (47).

2.4.4. Paterji Reaksiyonu:

Paterji reaksiyonu ilk kez 1937 yilinda Blobner tarafindan tanimlanmis olup
gunimizde UBHCG tani kriterleri arasinda kullanilmaktadir (54). Doku travmasina
kars1 olusan hiperreaktiviteyi gosterir. Ancak paterji reaksiyonu piyoderma
gangrenozum, inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH) gibi baska hastaliklarda da
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saptanabildiginden patognomonik degildir. Paterji reaksiyonu, sadece deri ile sinirli
degildir; g6z cerrahisinden sonra iiveit ataklarinin ortaya ¢ikmasi, arteryel kaniil
takilmasindan sonra anevrizma olusumu ve artro-sentez sonrasinda sinovit gelisimi
de paterji reaksiyonu olarak kabul edilir. Genellikle hastaligin aktif doneminde
pozitif, gerileme doneminde ise negatif veya hafif pozitif olmasi paterji testine
prognostik bir 6nem de kazandirmaktadir (47).

Paterji testinin klasik uygulama bicimi, 20 Gauge’lik bir ignenin, 6n kol
fleksor derisine, 45 derecelik ag1 ile pikiir yapilarak uygulanmasi seklindedir. En az 2
ayr1 noktaya uygulanmasi Onerilmektedir. Reaksiyon olusabilmesi i¢in ignenin
dermise kadar girmesi gerekmektedir. Ilk 24 saat icinde belirginlesip, 48 saatte en (st
diizeye ulasan reaksiyon 6nce eritemli bir halka ile ¢evrili 1-2mm ¢apinda bir papiil,
ardindan ¢ogu kez 1-5mm ¢apinda steril bir plstul sergiler (10). Uygulama alaninda
48 saat sonra ortaya cikan papiil veya piistiil pozitif cevap olarak, endurasyon
olmadan gorilebilen eritem ise negatif cevap olarak kabul edilir (47).

2.4.5. GOz Tutulumu :

Okdler tutulum BH’de morbiditenin temel sebeplerinden birisidir. Erkeklerde
ve genglerde goz tutulumu daha sik goralur ve agir seyreder (55). Genelde hastaligin
ilk yillarinda ortaya ¢ikar, ilk 5 y1l sonras1 goz tutulumu ¢ok nadirdir (56). En sik 6n
ve arka (veit gelisimi olmakla birlikte tiim g6z tabakalarinda tutulum sergileyebilir,
sklerit, episklerit, keratit, glokom, vitréz hemoraji, optik norit, retinal ven okliizyonu

ve retinal neovaskularizasyon seklinde goriilebilir (57).

2.4.6. Kardiyovaskuler Tutulum :

BH, her boyda arter ve/veya veni etkileyen sistemik bir vaskdlittir. BH
vaskalitinin 6zglin histopatolojik bulgusu yoktur. Nekrotizan vaskilitten lenfositik
vaskiilite kadar degisen yelpazede ¢esitlilik goriilebilir (58). Hastaligin baslamasiyla
damar tutulumunun ortaya ¢ikmasi arasinda gecen siire ortalama 10 yil olarak
bildirilmistir (58). Erkeklerde kardiyovaskuler tutulum goriilme sikligi kadinlardan
3-5 kat daha fazladir (59).

Avrteriyel tutulum vendz tutuluma gore daha seyrek goriilmesine karsin, neden

oldugu mortalite ve morbidite daha 6n plandadir. Arteryel tutulumda, kiicik damar
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tutulumu patolojik belirti ve bulgularin ¢ogundan sorumludur. Hastalarin %7-
49’unda ise biiyiik damar tutulumu seklinde asikar bir bulgu olarak ortaya ¢ikar (60).
BH’de arteriyel tutulum; ven6z tromboz varligi ile iliskili olup, arterlerde tikaniklik
ve anevrizma olusumuna yol agabilir (60). Arter tutulumu trombozdan cok
anevrizma olusumuna yol agar. Abdominal aorta, karotis, subklavyen, femoral,
serebral, popliteal hatta koroner arter tutulumu gorilebilir (58). Renovaskdler
hipertansiyon, nabizsizlik, serebrovaskiiler hastalik, ekstremite iskemisi, femur basi
aseptik nekrozu gibi klinik tablolar gelisebilir (60). Anevrizmalar en sik aortada,
takiben pulmoner arterde gelisir ve en 6nemli mortalite nedenlerindendir (58).

Ven0z tutulum daha ¢ok alt ekstremitede stperfisiyal trombofilebit veya derin
ven trombozu (DVT) seklinde gorullr (58). Genis serilerde yiizeysel trombofilebitin
hastalarin  yaklagik yarisinda goriildiigii ve DVT’nin habercisi olabilecegi
belirtilmektedir (61). Yiizeysel tromboflebit gelisen hastalar, diger biiyiikk damar
tikaniklarma egilim ve buna bagli anevrizma gelisimi agisindan risk grubundaki
hastalardir (61). BH’de gelisebilen st ve alt vena kava, hepatik ve kranial ven
trombozlar1, klinikte vena kava siiperior sendromu, vena kava inferior sendromu,
Budd-Chiari Sendromu ve dural ven trombozuna baglh kafa i¢i basing artist
sendromu olarak karsimiza ¢ikabilir (58).

Kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte perikardit, endokardit, miyokardit,
pankardit, kapak lezyonlari, koroner vaskiilit ve buna bagli miyokard infarktiisii,
ventrikiller anevrizma, dilate kardiyomiyopati olgular1 bildirilmistir (62).
Semptomatik olmayan hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve sol ventrikil

fonksiyonlarinda bozulma bulundugunu gosteren yayinlar vardir (62).

2.4.7. Gastrointestinal Sistem Tutulumu :

Ulkemizde cesitli serilerde BH’de gastrointestinal tutulum %] civarinda
bildirilmistir (14). Gastrointestinal tutulum en sik ileogekal bolgede yerlesir. Klinik
olarak istahsizlik, kolik tarzda karn agrisi, kanli diyare ataklari, bulanti, kusma,
disfaji, siskinlik hissi gibi yakinmalara neden olur ve perforasyon riski nedeniyle

kotii prognostik bir faktor olarak degerlendirilir (63).
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2.4.7. Eklem Tutulumu:

Eklem tutulumu, BH’de %50-60 oraninda 6zellikle alt ekstremitede oligo-
monoartrit seklinde goriiliir. Artrit birka¢ haftada kendiliginden gecer ve deformite
birakmaz. Nadiren uzamis artrit ataklarina baglh olarak erozyonlar gorulebilir. En sik
diz eklemi, takiben ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler gibi biylk eklemler tutulur.
Kicuk eklemlerin tutulumu nadirdir. EKlem ponksiyonu ile elde edilen s1vi genellikle
inflamatuvar O6zelliktedir ve miisin piht1 testi pozitiftir. Sinoviyum histolojisi

nonspesifiktir (64).

2.4.8. Norolojik Tutulum :

BH’de norolojik tutulum erkeklerde daha sik (kadin erkek orani: 1/4)
gorulmektedir (65). Norolojik bulgular parankimal ve parankim dis1 bulgular olarak
iki grupta incelenir. En sik parankimal tutulum gelisir (%80) ve siklikla beyin sapi,
bazal ganglionlar, beyin hemisferleri ve spinal kord tutulumu ile seyreder.
Parankimal tutulumda prognoz belirgin olarak koétidir. Dural sinls trombozu,
aseptik menenjit ve arteryel vaskiilitle seyreden parankim dis1 tutulum ise nispeten

daha iyi prognozludur (66).

2.4.9. Diger Organ Tutulumlar :

Diger vaskiilitlerin tersine BH’de renal tutulum nadirdir. BH’de Urogenital
sistemle ilgili olarak glomerilonefrit, amiloidoz, renovaskiler tutulum, intertisyel
nefrit, epididimit ve ila¢ yan etkileri gorilebilir . Erkeklerde, ¢oklu organ tutulumu
olanlarda ve uzun siireli hastaligi olanlarda renal tutulum daha sik goriilmektedir

(47).

2.5. LABORATUVAR BULGULARI:

BH tanisinda 6zgiin bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tani klinik bulgulara
dayanmaktadir. Ozellikle hastaligin aktivasyon dénemlerinde, ESR, CRP ve diger
akut faz reaktanlarinda artis gozlenebilir, kronik hastalik anemisi siktir (67). BH’ye
Ozgii bir otoantikor mevcut degildir. Disiik 6zgiilliik ve duyarlilik nedeniyle HLA
tiplemesi genellikle tanisal olarak kullanilmaz. Ancak tanida ortada kalinmis bazi
olgularda HLA-B51 pozitifligi BH tanis1 lehinedir. BH tanis1 almis kisilerde HLA-
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B51 pozitifliginin prognostik agidan 6nemi olabilir. HLA B51 pozitif olgularin iiveit,
vaskdler tutulum ve tromboz gibi daha agir hastalik ile birliktelik gosterdigi de iddia
edilmistir (9).

2.6. TANI

Behget hastaliginin tanisinda bugiline kadar ¢ok ¢esitli klinik tani kriterleri
tanimlanmistir (68). 1990 yilinda olusturulmus olan UBHCG tarafindan hazirlanan
BH tan1 kriterleri BH tanis1 koymak i¢in tekrarlayici oral iilserlerin mutlak varligi
yaninda tanimlanan diger klinik Kkriterlerden en az ikisinin bulunmas: gerekmektedir
(68). (Tablo 2) Oral aft ile birlikte diger bulgulardan birinin varliginda inkomplet
BH tanist konulur. Behget hastalarinin %3 kadarinda oral aftlarin gériilmemesi
nedeniyle, tan1 koymak icin oral aft varligmin mutlak sart olmamasi gerektigini
diistinen yazarlar da vardir (69)- Bununla birlikte giiniimiizde UBHCG tan1 kriterleri
en gegerli ve en yaygin kullanilan klinik Kriterlerdir .

Tablo 2. Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu Tani Kriterleri (68).

Mutlak kriter olarak karsilanmalidrr.

Tekrarlayan oral aft

Asagidaki kriterlerden en az ikKisi ek olarak karsilanmalidir.

Bir yil igerisinde en az ii¢ defa tekrarlayan ve hekim tarafindan
tespit edilen mindr, major aftéz veya herpetiform lezyonlar

Tekrarlayan genital Glser Hekim ya da hasta tarafindan gézlenen aft6z iilser ya da skar

LGOI BN ya da retinal vaskaulit

Hekim ya da hasta tarafindan gbzlenen eritema nodosum,

S L psodofollikilit ya da papulopustiler lezyonlar

Anterior tiveit, posterior iiveit, yarik lamba ile vitreusta hiicre

Paterji pozitifligi Hekim tarafindan 24-48 saatte degerlendirilen testin pozitifligi

2.7. AYIRICI TANI
BH’nin ayiric1 tanisinda Ozellikle kompleks aftozis, HSV enfeksiyonu, iIBH
(Crohn hastalig, Ulseratif kolit), Reaktif Artrit Sendromu, eritema multiforme, liken

planus, otoimmiin biilloz hastaliklar (pemfigus wvulgaris, mukdz membran
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pemfigoidi, lineer imminglobllin A billéz dermatozu), HIV enfeksiyonu, siklik
notropeni, vitamin eksiklikleri ve gluten enteropatilerinin diglanmasi gerekir. Behget
hastalig1 ile IBH nin kolon dis1 bulgulari, iritis, eritema nodozum ve eroziv olmayan

artropati ortiismektedir (70).

2.8. KLINIK SEYIR VE PROGNOZ

BH, alevlenme ve remisyon ile seyreden kronik seyirli bir hastaliktir. Klinik
seyri oldukca degiskendir. Alevlenmelerin sikligi ve siddeti yasin ilerlemesiyle
genellikle azalir (56). Erkek cinsiyet ve erken baslangi¢ yasi kotli prognoz gostergesi
olup hastalik mortalitesinin, 14-24 yas grubundaki BH’li erkeklerde genel
populasyona gore 10 kat, 25-34 yas grubunda ise 3 kat arttig1 gosterilmistir. GOz,
santral sinir sistemi ve vaskiler tutulum BH’de prognozu belirleyen organ
tutulumlaridir. Vaskiiler tutulumu c¢ogunlukla alt ekstremitelerde vendz tromboz
seklinde, hastaligin baslangicinda ortaya ¢ikar. Bu hastalarda baslangigtan 5-7 sene
sonra vena kava trombozu ile aort, pulmoner ya da periferik arterlerde anevrizma
ortaya ¢ikmasi beklenir (58). HLA-B51’in BH’ye yatkinligi ya da siddetli tutulumu
gosteren bir belirte¢ olup olmadig: halen tartigsmalidir (29).

2.9. TEDAVI

BH’nin tedavisinde primer amag; semptomlar1 kontrol etmek, inflamasyonu
baskilamak ve organ hasarini onlemektir. Tedavi, klinik prezentasyona, yani tutulan
organlara ve tutulum siddetine gore belirlenmelidir. Cogu zaman kombinasyon
tedavisi tercih edilir. Hayati tehdit edici santral sinir sistemi ve buyik damar
tutulumu olan olgularda konvansiyonel tedaviler ile her zaman yuz guldarici
sonuglar alinamamaktadir (71). BH’de yas ve cinsiyet 6nemli prognostik faktorler
oldugundan, tedavinin belirlenmesinde tutulan organlar kadar, hastalarn yasi ve
cinsiyeti de 6nemlidir. Geng, erkek hastalarda, 6zellikle de ciddi organ tutulumu
varliginda agresif tedavi gereklidir. Genital Ulserler, eritema nodozum ve artritin
tedavisinde Kolsisinden yarar goriiliir iken, agir mukokiitanéz ve eklem bulgularinin
varliginda azatiyoprin kullanilabilir. Tedaviye yanit alinamayan olgularda ise
talidomid ve interferon kullanilabilmektedir (72-73). GOz tutulumu, sadece hafif

paniiveit seklinde oldugunda tek basina yerel kortikosteroidler yeterli olmakta iken,
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akut optik norit, makiiler 6dem ve retinal vaskiilit ataklarinda yerel ve sistemik
steroidler kullanilabilmektedir. Ancak g0z tutulumunun uzun slrmesi halinde
azatiyoprin ve siklosporin gibi imminsupresif ajanlar gerekmektedir (71). Bu
ajanlarla hastalik yeterince kontrol edilemediginde interferon tedavisi uygulanabilir.
TNF antagonistleri ile de iyi sonuglar alindigi bildirilmistir (74). Tromboflebitli
hastalarin tedavisinde immiinsiipresif ajanlar ve aspirin faydalidir, genellikle
antikoagulan tedavi gerekmez. Pulmoner arter anevrizmasi olan BH olgularinda
siklikla uygulanan tedavi pulse metilprednizolon ve ardindan aylik pulse
siklofosfamid ve oral prednizolon tedavisidir. Norolojik tutulumun tedavisinde
glnlik 1 gr metilprednizolon ile 5-7 kez pulse steroid uygulamasinin ardindan oral
steroidlerle idame tedavisi ve azatiyoprin veya siklofosfamid gibi imminsipresif
ajanlar kullanilir (75). Bu tedavi yaklasimlar1 genellikle tercih edilmekteyse de,
tedavi protokolleri Klinikler arasinda degiskenlik gostermektedir. Kanita dayali
kontrollii ¢aligmalarin azligi nedeniyle iizerinde uzlasma saglanmis bir tedavi

protokoli heniiz olusturulamamustir.

2.10. NORMAL ENDOTELIN FONKSIYONLARI

Kan damarlar1 ve bilesenleri, hemostaz, tromboz ve inflamasyonun kontroli
icin kritik 6neme sahiptir. Endotel kan akimi ile gevre dokular arasindaki metabolik
aligverisi diizenleyen dinamik bir organdir. Ozel uyarilara cevap olarak hemostazin
biitiin basamaklarinda rol oynayan pihtilagmay1 diizenleyici molekiilleri salgilama
yetenegindedir. Ug temel fonksiyonu vardir;

1-Bariyer gorevi; lipofilik ve diisiik molekiil agirlikli hidrofilik maddeler
gegisleri engellenmeden kan ve dokular arasinda hareket edebilirler. Fakat endotel
makromolekuller igin secici gegirgendir (76).

2-Pihtilasmay1 Onleyici yilizey gorevi; normal endotel, trombosit agregasyon
inhibisyonu, koagulasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinoliz fonksiyonlari
ile pihtilasmay1 Onleyici bir yiizey olusturur (77). Buna karsit olarak, hasara
ugradiginda veya inflamatuvar durumlarda endotel prokoagulan fonksiyon gordir.

3-Vaskiler tonusun kontrolii; temel olarak endotel tarafindan dretilen

vazodilatatorler (NO, prostoglandin 12 (PGI2) ve endotel kaynakli hiperpolarize
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faktor ve vasokonstriktorler (endotelin-1 (ET-1) ve superoksid) arasindaki denge ile

duizenlenir. NO ve PGI2 ayrica trombosit agregasyonunu Onler (78).

2.11. ENDOTEL DiISFONKSIYONU (ED)

ED genis kapsamli bir terim olup; endotelyal aktivasyonu ile birlikte birgok
proinflamatuvar ve prokoagiilan degisiklikleri kapsar. Bu degisikliklerin basinda NO
Uretiminde bozulma ve/veya ET-1, anjiyotensin ve oksidanlar gibi vaskiler gevseme
ve kasilma faktorlerindeki dengesizlik yer alir.

ED, ateroskleroziste belirgindir. Son yillarda gergeklestirilen ¢aligmalar
aterosklerozisin, ED ve inflamasyon sonucu gelisen dinamik ve progresif bir hastalik
oldugu gosterilmistir (79). (Sekil 1) ED ateroskleroz disinda diyabet, preeklampsi,
hipertansiyon, tiremi ve diger hastaliklarda da tanimlanmistir (80). Aterosklerozis ile
koroner arterlerde endotel bagimli vazodilatasyon bozulur ve paradoksal
vazokonstriksiyon, miyokard perfiizyonunda azalma gelisir. Vazomotor disfonksiyon
olarak ifade edilen ED, aterosklerozisin yapisal degisikliklerinden once olusur ve
bagimsiz bir risk faktori olarak gelecekteki kardiyovaskiiler olaylari dngdrmeye
yardim edebilir (80). ED ve inflamasyonun, ateroskleroz ve komplikasyonlarinin
temeli oldugu anlagilmigtir. Kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden riskin
belirlenmesinde klinisyene yardimc1 NO, ADMA, CRP, homosistein gibi ED

gostergesi olan yeni belirleyiciler kullanilmaktadir (79).

[ Képdik Yag Orta Fibriiz Komplike \

hiicreler tabakas: fezyon Aterom plak lezyon

ik 10 il Otuz il Kirk il
mee=  Endotel Disfonksiyonu s

\ Geligim  Sireci j

Sekil 1. Endotel disfonksiyonu (81).
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2.12. ENDOTEL FONKSIiYONUNUN DOLASIMDAKI BELIRTECLERI

2.12.1. Nitrik Oksit (NO):

NO; L-argininden NO sentezleyen enzimler araciligiyla (NOS) sentezlenen,
endotelden salinan, vaskuler diiz kas tonusunu azaltarak vazodilatasyona yol acan bir
molekiildir (82). Ug farkli NOS isoformu tanimlanmistir; indiiklenebilir: i-NOS,
norojenik: n-NOS, endotelyal: e-NOS. NO’nun baslica fonksiyonlari sunlardir;
trombositlerin agregasyonunu, adezyonunu ve aktivasyonunun baskilanmasi, pihti
olusumunun erken fazinin diizenlenmesi, vaskdler ve vaskiiler olmayan diiz kaslarin
gevsemesi, sistemik kan basincinin ve kan akiginin diizenlenmesi, peroksit radikalini
yakalayarak gucll lipit peroksidasyon inhibisyonu, I6kositlerin endotel hiicrelerine
adezyonu ve migrasyonunun onlenmesi, lenfosit aktivasyonunun baskilanmasi ve
kronik-akut inflamatuvar reaksiyonlarin diizenlenmesi (82). NO diizeyinin artmasi ya

da azalmas1 halinde endotelyal fonksiyon bozulmaktadir.

2.12.2. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA) :

ADMA metil gruplart eklenmis bir arjinin analogu olup, plazmada dolasan,
hiicre ve dokularda bulunan, dogal bir aminoasittir. Insan endotelyal hiicreleri
tarafindan sentezlenir ve metabolize edilir. Bilinen en 6nemli &zelligi; NOS’un
endojen bir inhibitorii olmasidir (83). Calismalar, ADMA’nin ED ve kardiyovaskiler
hastaliklarda bir risk belirteci oldugunu ve ¢esitli hastaliklarla (hipertansiyon,
diyabet, hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, koroner arter hastaligi, kalp ve bobrek
yetmezligi.) iliskisi olabilecegini gostermektedir (84-86) (Sekil 2). ADMA
diizeyindeki artisin, ED’nin derecesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (87).
Metillenen arjininlerin (¢ tipi mevcuttur. Bunlar; ADMA, NG-monometil-L-arjinin
(L-NMMA) ve ADMA’nin inaktif sterioizomeri simetrik dimetil arjinin (SDMA).
olusturulur. ADMA, arjinin metiltransferaz tip 1 (PRMT-1) enzimiyle olusur. Bazal
sartlarda giinde 300 pmol ADMA (retimi olmaktadir. Gunde 250 umol dimetilarjinin
dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimiyle metabolize olur. Geri kalan miktar
bobreklerden atilir (88) (Sekil 3).
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Kalp Yetmezligi I
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Karaciger ADMA Diyabetes
Mellitus

/

Sekil 2. Asimetrik dimetil arjinin ve sistemik hastaliklar/durumlarla iliskisi (84-86).

Nukleolus proteinleri
CHa.

[

DDA

Bobrek

-%40 ) -%80
K - ° Metabolik dearadasvon °

L-arjinin

Hidroliz ADMA -* NO
E sehtaz

~

SDMA: Simetrik dimetil arjinin DDAH: Dimetilaminohidrolaz = ADMA: Asimetrik dimetil arjinin
PRMT-1: Arjinin metiltransferaz tip 1 NO Sentaz: Nitrik oksit sentaz

Sekil 3. Asimetrik dimetil arjinin metabolizmasi (88).
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ADMA diizeyinin artmasmmin 6nemli bir nedeni DDAH fonksiyon
yetersizligidir (84). Doku kilturinde ve hayvan deneylerinde egzojen ADMA
verilmesi NO olusumunu inhibe eder. On kolda intraarteryel ADMA infiizyonu,
endotel bagiml1 vazodilatasyonu inhibe eder. Insanlarda ADMA infiizyonu, kardiyak
attim1 azaltip, sSistemik vaskiiler direnci arttirir. Plazma ADMA seviyeleri, ED
ve/veya azalmig NO {iretimi ile iligkili hastaliklarda artar. Endotel fonksiyonunda en
onemli yolak, NOS araciligi ile iiretilen NO varlig1 olarak diisiiniildiigiinde, bu yolak

Uzerinde en etkin molekiill ADMA dir (89).

2.12.2.1 :ADMA ve NO Arasindaki iliski: NO sentezini gergeklestiren NOS,
endojen metilarjininler tarafindan inhibe edili., ADMA, bu endojen NOS
inhibitorlerinin en énemlisi olarak gérinmektedir. Glunimizde NOS inhibisyonu ile
azalan NO duzeylerinin ED’ye yol agarak, aterosklerotik vaskiiler hastalik slirecinde
merkezi bir rol oynadig1 kabul edilmektedir. ED, NO’nun lokal olarak disiikliigi ile
iliskilidir ve NO {iretiminde azalma veya siiperoksit anyonlarinin agir1 iiretimi sonucu
ortaya ¢ikabilmektedir. L-arjinin-NO yolagindaki yetersizlik, ateroskleroz ile iligkili
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini gosterebilir (90).
ED; NO’nun lokal olarak azligina eslik etmekle birlikte, endotelde NO dretiminin
azalmasiyla veya siiperoksit anyonlariin asirt liretimiyle de alakali olabilmektedir.
NO lokal bir vazodilatordir ve trombosit adezyonunu, agregasyonunu, diiz kas hiicre
cogalmasimi ve endotel ile 16kosit etkilesimlerini inhibe eder. Bununla birlikte,
ADMA araciligiyla baskilanmis veya azalmig NO aktivitesi aterogenezin
baglamasimna ve/veya ilerlemesine katkida bulunabilmektedir (84). Yapilan
calismalarda, ADMA seviyeleri gelisebilecek olan kardiyovaskiiler olaylar ve

mortalitenin habercisi olarak gorilmektedir (85).
2.12.3. C-Reaktif Protein (CRP):

CRP, 118000 Da agirliginda olup santral bir por etrafinda birbirine kovalen
baglarla bagl simetrik bes {initenin birlesmesinden olusan pentraksin ailesinin bir

uyesidir (91). Glikolize olmayan protein yapisinda olup genetik olarak 1.kromozom

tarafindan kodlanir. CRP’nin baslica sentez yerleri; karaciger, bobrek, néronlar ve
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alveoler makrofajdir. Ayrica aterosklerotik lezyonda, duz kas hicresi ve
makrofajlardada yapilan ¢aligmalarda Uretildigi gosterilmistir (92). Adipoz dokuda
TNF-0, IL-6 aracihigiyla CRP 0retiminin gergeklestigi gosterilmistir. Sistemik
inflamasyon ile aterotrombozun baslangicinda ve progresyonunda temel rol
almaktadir (93). Inflamasyon belirtecleri i¢inde en kullanish olan1 hs-CRP olarak
bilinmektedir. Daha hassas kitlerin Uretilmesi ile CRP diizeyleri diisiikk seviyelerde
bile Oolgiilebilir hale gelmistir. Bu durum Kardiyovaskiiler hastalik riskinin
belirlenmesi gibi yeni kullanim alanlarin1 glindeme getirmistir. hs-CRP’nin saglikli
kadin ve erkeklerde ileride gelisebilecek koroner kalp hastaliginin bir gostergesi
oldugu bildirilmistir. hs-CRP 0.1 mg/L alt1 degerleri saptayabilen hassasiyette, kolay
ve tekrarlanabilen bir yontemdir (94) CRP yapiminda en 6nemli etken IL-6 olup,
karacigerden sentezini artirir. Bunun disinda TNF-o ve IL-1 de etkilidir. CRP’nin
miyokard infarktiisii, koroner arter hastaligina bagl o6liimler, serebrovaskiiler olay,
periferik arter hastaligi ve ani Oliim olaylarint 6ngordiigii gosterilmistir (94).
CRP’nin yar1 6mrii ortalama 18-20 saat olup, bu siireyi hastalik durumu, aglik ya da

tokluk durumlar etkilemez.

2.12.3.1: CRP ve Endotel Hucresi: Endotel hucrelerinde; CRP’ye bagh olarak,
NOS enziminde mRNA ve protein dizeyinde azalma gosterilmistir. CRP ile,
NOS’un inhibisyonu ve buna bagli NO saliniminin azalmasi ile anjiyogenez gibi NO
bagimli siiregler bloke olmaktadir. Bununla birlikte endotel hiicrelerinde apopitozis
kolaylagsmakta ve proinflamatuar, proaterojenik siire¢ olugmaktadir (95). Endotel
hlcresinde diger dnemli bir mediator ise PG12’dir. PG12 trombosit agregasyonunu ve
diz kas hucrelerinin proliferasyonunu inhibe eder ve vasodilatator etkide
bulunmaktadir. Endotel hiicresinde CRP’ye bagli olarak PGI2 ve PGFl-a
saliniminda azalma gosterilmistir. Ayn1 zamanda eNOS inhibisyonu sonucunda
stperoksit anyon saliniminda artma, PGI2 sentaz aktivitesinde azalma olmaktadir
(91). Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ise bozulmus fibrinoliz ve
aterotrombozdan sorumludur. Insan aterosklerotik arterinde, ateroskleroz derecesi ile
PAI-1 gen ekspresyonu arasinda pozitif iligki bulunmustur. CRP ise PAI-1’i mMRNA,
antijen ve aktivite diizeylerinde endotel hiicrelerinde artirmaktadir (91). CRP’nin bir
baska etkisi de, endoteldeki ET-1 diizeyini artirmasidir (96). ET-1; potent bir
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vazokonstriktor olup, adezyon molekulleri ve monosit kemoatraktan protein-1
diizeyini artirir. 1L-8 1ise Onemli bir kemokin olup, monositlerin endotele
baglanmasinda gii¢lii bir etkendir. Ayn1 zamanda anjiyogenik faktori ve doku
duizeyinde metalloproteinaz inhibitorleri (MMPI)’ni inhibe eder. 1L-8’in etkisi bloke
edildiginde makrofajlarin intimal akiimiilasyonunda ve aterosklerotik lezyonda
azalma saptanmistir. CRP ise endotel hiicrelerinde IL-8 ekSpresyonunu artirmaktadir

(91). CRP’nin potansiyel etkileri Tablo 3‘de 6zetlenmistir.

Tablo 3. C-reaktif proteinin potansiyel etkileri

. ENDOTEL . . .

MONOSIT-MAKROFAJ . . DUZ KAS HUCRESI
HUCRESI
4 . A
IL-1, IL-6, TNF-& e-NOS AT1 reseptoru
Kemotaksi Prostosiklin NFKb
Doku faktori MAP kinaz
Okside LDL geri-alimi PAI- iNOS
MMP-1 ET-l ICAM, VCAM, E-selektin
Adezyon

IL: Interlokin ~ TNF: Timor nekrozis faktér  e-NOS: endotelyal nitrik oksit sentaz
iNOS: induklenebilir nitrik oksit sentaz LDL: Disiik dansiteli lipoprotein  ET-1: Endotelin 1

ICAM: Interseliiler adezyon molekiili VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
MMP 1: Metalloproteinaz1 PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitér-1 MAP: Mitojen aktivator
protein NFKb: Nikleer faktdr kappa b

2.12.4. Homosistein

Homosistein; diyetteki metiyoninin demetilasyonu sonucunda olusan siilfidril
grubu igeren bir aminoasit olup, transsulfirasyon ve transmetilasyon yolaklari ile
metabolize edilir. Homosistein metabolizmasinda vitamin B6, B12 ve folat substrat
veya ko-faktdr olarak rol oynar. Bunlarin eksiklikleri hiperhomosisteinemi ile
sonuclanabilmektedir (97). Artmis homosistein diizeyi miyokard infarktlsiu ve
serebrovaskiler olay ile iligkili bulunmustur (98). Genel populasyonda siklikla

diyetle folik asit aliminin az olmasiyla iliskili olarak hafif-orta derecede homosistein
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yiksekligi goriilmektedir. Bunun disinda hipotiroidizm, bdbrek yetmezligi,
karbamazepin,  metotreksat gibi  folat antagonisti ilaglarin  kullanimi1
hiperhomosisteineminin olas1 nedenleridir (97).

Homosisteinin  tetikledigi ~ vaskiiler ~ problemler  multifaktoryeldir.
Hiperhomosisteineminin oksidatif stresi artirarak ve direkt endotel hiicre hasari
yaparak ED yaptig1 bilinmektedir (98). Homosisteinin ayn1 zamanda koagiilasyon
faktor diizeylerini etkileyerek trombosit agregasyonu ile kan pihti formasyonunu
hizlandirdig1 bilinmektedir. Guncel g¢alismalar homosisteinin; bobrek yetmezligi,
koroner arter hastaligi, periferik arteriyel hastalik, diyabet, sistemik lupus
eritematozus ve vendz tromboembolizm gibi hastaliklarda artmis kardiyovaskler
mortalitenin iyi bir gostergesi olduguna isaret etmektedir. Hiperhomosisteinemi
ED’nin aterosklerozun oncusidir ve koroner arter hastaligi igin risk faktoridr.
Aterosklerotik etkinin mekanizmasi olarak; LDL oksidasyonunda hizlanma, NO ve
endotel kokenli gevseme faktorinde azalma, ADMA diizeylerinde artig, kollagen
sentezi ve vaskuler diiz kas hiicrelerinde proliferasyonda artis ile protrombojenik etki
su¢lanmaktadir (98-101).

2.12.5 Endotel Fonksiyonunu Degerlendirmede Akim Bagimh Genisleme (ABG)

Kan damarlarinin fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit verme kapasitesi lokal
degisikliklere yamit olarak kan akimimi ve dagilimini diizenlemek igin tonusunu
kendisinin diizenlemesine olanak saglar. Cogu kan damarlar1 akim artisina, daha
dogrusu kayma gerilimine genisleyerek yanit verir. Bu olgu akima bagli genisleme
(ABG) olarak tanimlanir. Akima bagli genislemenin esas aracisi endotelden salinan
NO’dur.

ABG, Celermajer ve ark. tarafindan ilk olarak 1992’de femoral ve BA’da
akima bagli damar genislemesini degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir yontemdir
(102). Koroner aterosklerozun yayginligi ve ciddiyeti ile korelasyon gdéstermektedir
(102). BA’y1 uzunlamasina goriintiileri alinir. Bu yontemin en biiyiik avantajlari
invaziv olmayist ve giivenilirligidir. Testin dezavantajlari ise uygulama giigliigii ve

test siiresinin nispeten uzun sirmesidir.
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Brakial arterde ABG Ol¢limiine genis bir ilgi vardir. Aragtirmacilar endotel
fonksiyonlarmin risk yiikiiniin ve genetik yatkinlifin belirlenmesine entegre
edilebilecegini ve endotel disfonksiyonunun preklinik kardiyovaskiiler hastaligin
belirteci olabilecegini 6ne siirmiistiir. Risk modifikasyonu ve kardiyovaskiiler riskleri
azalttig1 bilinen ilaclarin brakial arter reaktivitesini olumlu etkiledigi bilinmektedir
(102). Yakin zamanda ABG ile gosterilen ED’nin karotis intima media kalinliginda
artig1 tahmin ettiren bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. ABG ile aterosklerotik siirecin
durumu yani sira aterosklerotik substratin evrimi hakkinda da fikir edinilebilecegi

yorumu yapilmistir (103).
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3. HASTALAR, GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Sec¢imi :

Bu calisma etik kurul onay1 alinmasini takiben Eylil 2008—Temmuz 2009
tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji A.D
polikliniginde yirltllmiistir. Calisma grubuna; UBHCG tan1 kriterlerine gére BH
tanis1 konulan 40 hasta ile kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyet agisindan hasta grubu
ile uyumlu, herhangi bir saglik problemi olmayan 20 goniillii eriskin dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol grubu olgularina ¢alismaya katilmadan once calisma hakkinda
detayli bilgi verilmistir. Caligmaya bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak
gonullii olan olgular dahil edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, VKI ve tansiyon
arteriyel degerleri kaydedilmistir. Sistemik muayeneleri tamamlanan hastalar
bagvuru aninda mavcut olan bulgularina gore aktif ve remisyon donemi hastalari
olmak (izere iki subgruba ayrilmistir. Aktif ve remisyon donemi ayriminda Bayazit
ve arkadaslarinin tanimladigi klinik kriterler dikkate alinarak belirlenmistir. Bu
Kriterlere gore basvuru sirasinda asagida siralanan klinik bulgulardan en az birinin
saptanmasi halinde o hasta aktif donem i¢inde kabul edilmistir. Aktivasyon kriterleri
su sekilde siralanabilir: son bir hafta i¢inde ortaya ¢ikmis olan, bir veya birden fazla
oral aft; son 1 hafta icinde gelismis olan genital iilser; son 2 hafta igcinde ortaya
¢ikmis eritema nodozum benzeri deri lezyonlari, son bir hafta icinde saptanan BH’ye
0zgun g0z ve diger sistem tutulumlarina ait bulgular (104). Calisma grubuna dahil

olma ve ¢alisma dis1 tutulma kriterleri Tablo 4’de gosterilmistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvar Analiz Yéntemleri :

Hasta ve kontrol grubundan en az 8 saatlik aglik sonrasinda, sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda, oturur pozisyonda, antekubital venden, 20 ml kan Ornegi
alimmustir. Kan 6rnekleri hizli bir sekilde oda 1sisinda 5000 g/10 dk siireyle santrifiij
edilerek plazma ve serumlar1 ayrilmistir. Santrifiij edilen kan 6rnekleri analiz anina
kadar -80° C dondurucuda saklanmistir. Serum HDL, LDL, trigliserid dizeyleri
otoanalizor orijinal kitleri (Roche, Germany) kullanilarak biyokimya otoanalizoriinde

(Roche/Hitachi modular P800, Germany) calisilmistir. hs-CRP diizeyleri ELISA Kiti
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Tablo 4. Calisma grubu se¢im kriterleri

Arastirmaya dahil olma kriterleri Arastirmaya dahil olmama kriterleri

1-Hasta grubu igin: Uluslararas1 Behget Hastalig1 | 1-Sigara, alkol kullanimi

Caligma Grubu tami kriterlerine gore Behcet | 2-Hipertansiyon tanisi

Hastalig1 tanist almig olan 18-65 yas arasindaki | 3-Diabetes Mellitus tanisi

hastalar. 4-Koroner arter hastalik oykiisii
2-Kontrol grubu igin: Herhangi bir yakinmasi, | 5-Kalp yetmezligi tanist

bilinen hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler. 6-Karaciger yetmezligi tanisi

3-Hasta ve kontrol grubu igin bilgilendirilmis | 7-Akut ve kronik bobrek yetmezligi tanisi
onam formunu imzalayarak aragtirmaya katilmaya | 8-Vitamin B12, folik asit eksikligi
gonulli olmak. 9-Son 15 gunde travma 6ykisi varligi

10-Akut ve kronik inflamatuar hastalik varlig

kullanimi

(DRG Internatinal Inc, USA) kullanilarak calisilmistir. ESR i¢in alinan EDTA’I1
numuneler otomatize sedimantasyon sistemi (Micro TEST -1 ALIFAX, s.p.a, Italy)
ile calisilmistir. Homosistein diizeyleri yiiksek basingli likid kromotografi yontemi
(Shimadzu cihazinda Immuchrom, Germany) ile orijinal Kitleri kullanilarak
Olcllmistiir. Serum ADMA duzeyleri yiiksek basinglt likid kromotografi yontemi ile
(Shimadzu Co.Prominence, Japan) orijinal Kkitleri (Eureka, Italy) kullanilarak

calisiimustir.

3.3 Endotelyal Fonksiyonun Degerlendirilmesi :

Brakial ABG, brakiyal arter ultrasonografik ol¢tim teknigi ile aymi kisi
tarafindan gergeklestirilmistir. Hastalarin ABG 0ncesi egzersiz yapmalarindan
kagmilmistir. Islem 21-23 °C sicakligindaki bir ortamda, 8-12 saatlik bir aglik
doneminden sonra yapilmistir. Islemden 12 saat once alkollii veya kafeinli
iceceklerin alinmamasina 6zen gosterilmistir. ABG 0Olgimi Oncesi on dakikalik

istirahat sonrasi hastalarin SKB ve DKB o6l¢llmiistiir. Hastalar sirtiistii rahat bir
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pozisyonda yatirilmistir ve BA longitudinal duzlemde, antekibital fossanin tam
uzerinde palpe edilmistir. ABG General Electric Vivid 7 Eko Cihaz1 ve 12L Prob
kullanilmistir. Transdiiser sag BA trasesi tizerine konularak, BA, trase boyunca
tortiiyozitenin olmadig1 ve en iyi goriintiiniin alindig1 bolgede longitudinal olarak
gorintilenmistir.  Ultrasonografi aletinin  buyutme ve odaklama 6zellikleri
kullanilarak goriintii biiyiitiilmiistiir. Liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka
intimal yGzleri net olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2D) goéruntileme
icin secilmistir. BA ¢ap1 (intimadan-intimaya) Uc¢ kez olculerek bu U¢ 6lgimin
ortalamasi, bazal c¢ap (BC) olarak kaydedilmistir. BA’dan alinan bu o&lgiimler
elektrokardiyografi monitorizasyonuna gore diyastol sonunda alinmigtir. BA’da akim
uyarani olusturmak icin tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital fossanin iist
kismina yerlestirilmistir. Bazal 6lcumler kaydedildikten sonra arter akiminin tam
olarak kesilmesi i¢in mangon basinct hastanin SKB’nin 50 mmHg tizerine ¢ikartilmig
ve mangon 5 dakika bu pozisyonda tutulmustur. Antegrad kan akimi kesilerek iskemi
olusturulmustur. Manson indirildikten sonra, BA’nin longitudinal planda 60 saniye
sonrasina kadar 2D goriintiileri alinmistir. Ug farkli 8l¢iimiin ortalamasi akim sonrasi
BA liimen ¢ap1 (endotel bagimli vazodilatator yanit =EBVY) kaydedilmistir. ABG,
BC’a gore % (ylizde) artis olarak ifade edilmistir. ABG = [(EBVY- BC) / BC] x 100

esitligi ile hesaplanmustir.

3.4. Etik Kurul Onay1 ve Proje Destegi :

Bu calismanin projelendirilmesi asamasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakdltesi Yerel Etik Kurulu’ndan 10.09.2008 tarihinde 2008/075 numarasi ile etik
kurul onayr alinmus, tez calismasi Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi

Birimi tarafindan 2008-16 numarasi ile desteklenmistir.
3.5. Istatistiksel Analizler :

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, VKI gibi tanimlayici
parametrelerin dagilimlar1 agisindan fark olup olmadigi ki-kare testi ile, hasta ve

kontrol grubu olgularina ait ESR, serum lipid diizeyleri, hs-CRP, homosistein,
ADMA ve ABG olgiimlerine ait degerler arasinda fark olup olmadig1 Kruskal Wallis
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testi ile, hasta grubunda yer alan aktif ve remisyon dénemi olgularina ait ESR, serum
lipid dizeyleri hs-CRP, homosistein, ADMA ve ABG Oolgiimlerine ait degerler
arasinda fark olup olmadigi Kruskal Wallis testi ile, aktif ve remisyon dénemindeki
hastalarda yas, cinsiyet, VKI, hastalik siiresi, biyokimyasal parametreler, ESR, hs-
CRP, homosistein, ADMA duzeyleri ve ABG ile kan basinci dlgiim degerleri
arasindaki iliski Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplari ile
hasta subgruplar1 arasinda SKB, DKB, total kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigliserid
diizeyi ortalamalar1 karsilastirildiginda Annova testi ile ESR, hs-CRP, ADMA,
homosistein diizeyleri ve ABG 6l¢iim degeri ortalamalar1 yoniinden hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirmada post hoc c¢oklu karsilagtirma
testi ve parametreler arasindaki korelasyon i¢in Spearman korelasyon testi
kullanilmuistir.

Istatistiksel analizler ‘Statistical Packages for the Social Sciences’ (SPSS)
versiyon 15.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma UBHCG tani kriterleriyle BH tanis1 konulan 40 erigkin hasta ile
saglikli erigkin goniilliillerden olusan 20 kontrol olgusu {izerinde gergeklestirildi.
Calismaya katilan olgularin tiimii ¢alismay1 tamamladi, ¢aligma dis1 birakilan olgu
olmadi. Hasta grubunda yer alan BH’li olgularin 25’1 kadin (% 62,50) , 15’1 erkekti
(%37,50), hasta grubunda yas ortalamasi 39,62+9,99 yil (yas aralig1:20-59 yil) idi.
VKI ortalamas1 27,15+4,23 olarak hesaplandi. Hasta grubundaki olgularin 20’si
(%50) aktif, 20’si (%50) remisyon donemindeydi. Kontrol grubunda yer alan 20
olgunun 12’si kadin (% 60,00) , 8’1 erkekti (%40,00) ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 37,00+10,36 yil (yas aralig1:22-55 yil) idi, VKI ortalamas1 25,80+3,70
olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol gruplar1 olgular1 arasinda, cinsiyet dagilimi ile
yas ve VKI ortalamalari agisindan karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (ki-kare testi, p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplari arasinda temel karakteristik degerlerin karsilastiriimasi.

Hasta grubu Kontrol p A"\ktlf Re_r_nlsyqn Pk
grubu dénem dénemi

Cinsiyet (K/E) 25/15 12/8 p>0.05 11/9 14/6 p>0.05
P 39.62+9.99 37.00£10.30  p>0.05 40.00£10.20 39.20+9.98  p>0.05
Ortalamasi (yil)

VKI ortalamas 27.15+4.23 25.80£3.70  p>0.05 27.50+458  26.70+3.93  p>0.05
(kg/m2)

AT R IR 65.25£80.74 - - 86.78£94.35 56.02+87.23  p>0.05

ortalamasi (ay)

*

p< 0. 05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir
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Hasta sayisi (n)

Hasta grubunda ilk tan1 aninda, tiim hastalik izlemi sirasinda ve ¢alisma Oncesi

bagvurusunda mevcut olan mukokiitandz yakinmalarin dagilimi  Sekil 4’de

verilmistir.

50+
40 40
40+
30+

18
20+

10+

0]

Oral aft

O lik tan1 aninda B Tim izlemde B Bagvuruda

30 30

Genital ililser

12 45

Uveit

16

Enodosum

Sekil 4. Hastalarin mukokiitan6z bulgularinin dagilimi

Papilopastiler
lezyonlar

Calismaya alinan hastalarin 6’sinda (%15) vaskdiler tutulum, 20’sinde (%50) eklem

tutulumu, 3’tnde (%7,5) norolojik tutulum ve 1’inde (%2,5) gastrointestinal sistem

tutulumu mevcuttu. (Sekil 5)

50+

40-

301

20+

Hasta sayisi (n)

10+

Eklem tutulumu

20

Vaskuler
tutulum

Norolojik
tutulum

Gastrointestinal
sistem tutulumu

Sekil 5: Hasta grubunda mukokutandz bulgular disinda diger sistemlere ait tutulum

siklig1
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Hasta ve kontrol gruplart ile hasta subgruplari arasinda SKB, DKB, total
kolesterol, LDL-K, HDL-K ve trigliserid diizeyi ortalamalar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Annova testi, p >0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplari ile hasta subgruplarina ait tansiyon arteriyel ve
biyokimyasal degerlerin ortalamalar1 ve karsilastirma sonuglari

o - Aktif Remisyon o
Ortalama degerler Hasta grubu  Kontrol grubu p dénem dénemi p
Sistolik KB 116.75¢5.94  120.00+544  p>0.05 120004658  120.00+535  p>0.05
(mmHg)
Dl e 7575¢4.60  80.00+6.17 0>005 75004456  75.00:476  p>0.05
(mmHg)
(Trg;%:;‘)'e“em' 175.20429.70  174.70#28.10  p>0.05  167.60+32.70 1827042480  p>0.05
LDL-K . . . .
ks 101.0942659  105.00+26.80  p>0.05  98.50428.80  103.60+2450  p>0.05
HDL-K 49.67+1354  57.70+16.00 005  49.3041420  50.00+13.10 0.05
(mgdl) 6713 70+16. p>0. 3014, .00+13. p>0.
(Tnﬁﬁ’/'(ﬁf”d 121.28+42.20  51.40+11.500  p>0.05  115.80£37.50 126704670  p>0.05

KB:Kan basinci, HDL:Yiksek dansiteli lipoprotein., LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein
* Hasta grubu ve kontrol grubu olgular1 arasindaki karsilastirma sonucu

**Aktif ve remisyon dénemindeki hastalarin degerlerinin karsilagtiriimasi

p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta grubu ile kontrol grubu olgularina ait ESR, hs-CRP, ADMA, homosistein
duzeyleri ve ABG olglim degeri ortalamalar1 ile gruplar ve subgruplar arasi
karsilastirma sonuclar1 Tablo 7’te 6zetlenmistir. ESR, hs-CRP, ADMA, homosistein
dizeyleri ve ABG o0l¢iim degeri ortalamalar1 yoniinden hasta ve kontrol gruplari
arasinda yapilan istatistiksel karsilagtirmada fark anlamli bulunmustur (Kruskal
Wallis testi, Coklu karsilastirma testi olan post hoc testi, p<0.01, p=0.01). Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hasta grubunda ESR, hs-CRP, ADMA, homosistein
degerleri ortalamas istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken ABG o6l¢tiim
degerleri ortalamasi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptand1. (Kruskal Wallis test, p<0.01, Mann Whitney U testi, p<0.01).
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Hasta grubunda, aktif donemdeki hastalarin hs-CRP, sedimantasyon ve homosistein
diizeyleri remisyondaki hastalara gore anlamli derecede yiiksekti (Mann Whitney U
testi, p degerleri sirasiyla; p<0.001,p <0.001, p=0.005). Serum ADMA duzeyleri
aktif donemdeki hastalarda remisyondaki hastalardan yiiksek olmakla birlikte fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.068). ABG olgiim degerleri dikkate
alindiginda aktif donemdeki hastalarla remisyondaki hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Kruskal Wallis testi, p>0.05). Her iki grubun ABG
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (Kruskal-Wallis testi,
p=0.001) (Tablo 7).

Tablo 7: Hasta grubu ile kontrol grubu olgularina ait ESR, hs-CRP, ADMA, homosistein
diizeyleri ve ABG 06l¢lim degeri ortalamalan ile gruplar ve subgruplar aras1 karsilastirma
sonuglari

Ortalama Kontrol * Aktif Remisyon o

degerler s gL grubu P dénem dénemi P
ESR

23.00£11,94 6,65+5.44 p<0.001 31.10+9.26 14.95+8.35 p<0.001

(mm/saat)
HEHCLE 4.52+2.81 1.20+1.12 p<0.001 5.99+3.10 3.03+1.40 p<0.001
(mg/dl)
ADMA 0.98+0.70 0.120+0.04 p<0.001 1.13+0.73 0.82+0.65 p>0.05
(nmol/L)
I S 7.694.22 3.81+0.95 p<0.001  9.54+4.69 5844271  p<0.001
(umol/L)
ABG _
(%) 9.47+3.58 14.33+5.24 p=0.001 9.36£3.75 9.57+3.50 p>0.05

ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, hs-CRP: Yiksek duyarlilikli C-reaktif protein, ADMA: Asimetrik
dimetilarjinin, ABG: Akim bagimli genigleme
* Aktif-ve remisyon dénemindeki hastalar arasindaki karsilastirma sonucu
** Hasta grubu ve kontrol grubu olgulari arasindaki karsilagtirma sonucu

p< 0. 05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, kalin karakterle ifade edilen “p” degerleri istatistiksel

olarak anlamli olan analiz sonuglarini gostermektedir.

Aktif donemdeki hastalarda ABG ile hastalik siiresi, yas, homosistein, CRP,

sedimantasyon ve ADMA diizeyleri arasinda iliski yoktu (p>0.05). Remisyon

donemindeki hastalarda ise ABG ile hastalik siiresi ve ADMA diizeyleri arasinda
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negatif iligki vardi (Spearman korelasyon testi, p<0.001/r=-0.745, p<0.001/ r=-
0.682).

Behget hastalarinin tamami degerlendirildiginde, ABG ile hastalik siiresi ve
ADMA diizeyleri arasindaki negatif iliski gézlenmekteydi. (Kruskal Wallis testi,
p<0.001 / r=-0.535, p=0.003 / r=-0.452). Serum ADMA diizeyleri ile hastalik siiresi
arasinda pozitif iliski oldugu belirlendi (Spearman korelasyon testi, p<0.001 /
r=0.552). Serum homosistein diizeyleri ile VKi (Annova testi) ve hs-CRP arasinda
pozitif iliski saptandi (Kruskal Wallis testi p=0.004 / r=0.447, p<0.001/ r=0.487).
Serum hs-CRP duzeyi ile ESR diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu goézlendi
(Kruskal Wallis testi p=0.005 / r=0.435). Hasta grubunda endotel disfonksiyonu,
aktivite belirtecleri ve hastalik siiresi, VKI arasindaki korelasyon Tablo 8’te

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Hasta grubunda endotel disfonksiyonu, aktivite belirtecleri ve hastalik
stiresi, vucut kitle indeksi arasindaki korelasyon.

plr Hastahik

N VKi hs-CRP ESR ADMA Homosistein
Suresi

=0.001 p>0.05 p>0.05 p=0.003

ABG b= - - p>0.05 P p>0.05
r=-0.53 r=0.49 r=0.50 =026 r=-0.45 =075
Hastahk p>005  p>005  p00s PO P

Suresi =023  r=0535 r=0542 'O =0
VKi p>005  p>0.05  p>0.05 p=0.004
(=0.158  r=0.484  r=0.023 r=0.44
] p=0.005  p>0.05 p=0.001
hs-CRP r=043  r=0.382 r=0.49
p>0.05 p>0.05
ESR r=0.534 r=0.176
p>0.05
ADMA r=0.06

ABG: Akim bagimh genisleme VKI: Viicut kitle indeksi hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif
protein ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi  ADMA: Asimetrik dimetilarjinin

Kalin karakterli olanlar; istatistiksel olarak anlamli oldugunu ve korelasyonu gostermektedir.
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5. TARTISMA

BH, damar duvar1 ve perivaskiiler dokuyu etkileyerek ED’ye neden olan
sistemik bir vaskulittir (105-106). BH’deki vaskiler tutulumun ve tromboza egilimin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, ED’nin patogenezde temel mekanizma
oldugu ileri siiriilmektedir (105-106). Endotelyal hasarin klinik belirti veren vaskdler
lezyonu saptanmamis hastalarda da goriilebildigi ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir
(107-109). Endotel fonksiyon bozuklugunda etkili olan faktorler arasinda;
proinflamatuvar yanit, Tyaame hicreleri Thl sitokinleri, subklinik inflamasyon,
adezyon molekilleri ve serbest oksijen radikallerinde artig, lipid, lipoprotein
duzeyleri ve LDL oksidasyonunda artis, okside LDL’ye kars1 gelisen antikorlar, ile
CRP, ADMA, homosistein dizeylerinde artis, NO diizeylerinde azalma yer
almaktadir. Bununla birlikte oksidatif stresteki artis, ED patogenezindeki ana
mekanizma olarak kabul gormekte ve siralanan risk faktorlerinin endotel izerindeki
hasarlandiric1 etkilerle vaskiilit ve tromboza egilimle seyreden klinik durumlarin
ortaya ¢ikisinda son ortak yolu olusturdugu diistiniilmektedir (110-117).

BH’de vaskiler tutulumun patogenezinde serum lipid diizeylerinin de roli
oldugu {izerinde durulmustur. Orem ve ark. artmus lipid ve lipoprotein diizeyleri,
LDL oksidasyonu ve okside LDL’ye karst gelisen antikorlar, azalmis antioksidan
enzim aktivitesi ve tiim antioksidan durum, artmis endotel kaynakli peptidler ve
onlarin etkilesimlerinin BH’de aterotrombotik olaylara duyarlilik olusturdugunu One
sirmektedir (112). Inflamasyon lipoproteinlerde degisiklige, vaskiiler endotelyal
yapilarin ve fonksiyonlarin degisikligi ile aterogeneze ve serumda aterojenik
proteinlerin artisina neden olmaktadir (27,113). BH’de olusan inflamatuvar
mikrogevre, NO biyoaktivitesinde azalma ve artmis okside LDL-kolesterol
duzeylerine neden olabilir (27). Esmat ve ark’nin yaptiklari ¢aligmada BH’de
lipoprotein(a), TG ve kolesterolun kontrol grubuna gore yiksek, HDL diizeylerinin
ise kontrole gore diisiik olarak saptamistir. BH’de belirgin olarak HDL’ nin diisiik,
kolesterol ve TG’nin yiiksek olmasinin ateroskleroz riskini artirdigi belirtilmistir
(27). Bagka bir ¢aligmada ise plazma lipid profillerinde BH ve kontrol grubu arasinda
belirgin bir farklilik saptanmamistir (118). Calismamizda ise lipid diizeyleri

acisindan BH ile kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamastir.
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ED, NO’nun lokal olarak azligina eslik edebilir. Bu durum, endotelde NO
Uretiminin azalmasiyla veya siiperoksit anyonlarinin asir1 iretimiyle alakali
olabilmektedir (90).1 BH ile NO diizeyi arasindaki iliski pek ¢ok c¢alismaya konu
olmus ve diger ED belirtegleri ve oksidatif stres gostergeleri ile birlikte ¢aligiimissa
da, birbiriyle celiskili sonuglar elde edilmistir. Orem ve ark (1999), ile Chambers ve
ark. (2001) calismalarinda Ozellikle aktif donemde Behget hastalarinda kontrol
olgulara gore NO diizeylerini anlamli diisiik bularak, ED siirecinde katkis1 oldugunu
ileri sirerken; Kiraz ve ark.(2001), Evercklioglu ve ark.(2002) ile Kogak ve ark
(2003), NO diizeylerini aktif donem Behget olgularinda remisyondaki olgular ve
kontrol olgularina gore anlamli Olglide yiiksek bularak BH’nin inflamatuvar
dogasiyla ilintili olabilecegi tizerinde durmuslardir (105, 112, 119-121). NO
dizeylerindeki tartismaya yol ag¢an bu degerler, hastaligin aktivitesinin farkli
asamalarindan ve ¢alisma yontemindeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi (izerinde
durulmaktadir. Tim bu siire¢ nedeniyle c¢alismamizda NO, parametre olarak
degerlendirmeye alinmamustir.

ED’nin indirekt gostergesi olan homosistein, CRP, ADMA gibi belirtecler ve
ABG o0lgimu, cesitli ¢alismalarda Behget olgularinda arastirilmis, farkli sonuglar
elde edilmistir (110,114,115,117)).

Endotel hasarini ortaya koyan belirteclerden homosisteinle ilgili hipotezler 25
yillik gegmise sahiptir. Homosisteinin; Sistemik hastaliklarin seyrinde gelisen
tromboz ile sistemik ve retinal okluziv vaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu tizerinde
durulmaktadir (122-128). BH’de hastalik aktivitesi ile homosistein arasindaki iligkili
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Viicuttaki oksidan-antioksidan dengesinin
oksidasyon yoniine kaymasi BH aktivasyonunda rol oynayabilmektedir (116).
Literatirde BH’de homosistein dlzeyi artmis ve normal olarak bildirilmistir
(117,125-126) BH’li hastalarda homosistein dlzeyleri ile endotelyal disfonksiyon
arasindaki korelasyon ortaya konmustur ve son yillarda yiiksek homosistein
duizeylerinin tromboz icin risk faktori oldugu tizerinde durulmaktadir (120,127-128).

Aksu ve ark, 2001 yilinda, Behget hastalar1 (n=84) ve kontrol olgulari (n=36)
tizerinde gergeklestirdikleri calismalarinda hastalarin tromboz Oykiisiinii dikkate
almiglar ve trombotik lezyon hikayesi olan hastalarda olmayan hastalar ve kontrol

olgularina gore belirgin homosistein yiiksekligi saptamislardir. Kontrol olgular1 ve
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trombotik olmayan BH arasinda anlamli fark saptamamislardir (117). Er ve ark, 2002
yilinda 43 Behget hastasi (27’si okiiler tutulumlu) ve kontrol olgulari (n=25)
Uzerinde yiiriittiikleri  ¢alismalarinda; homosistein  duzeylerini  aktivasyon
donemindeki hastalarda ve okiiler tutulumu olanlarda belirgin yiiksek bulmus ve
okiiler tutulumda bu yiiksekligin NO ve ET-1 diizeyleri ile korele oldugunu
saptamiglardir (120). Korkmaz ve ark, 2002 yilinda; Behget hastalar1 (n=70), kontrol
olgular1 (n=35), metotreksat tedavisi altindaki romatoid artrit (RA) olgular1 (n=14)
uzerinde gerceklestirdikleri calismalarinda, homosistein diizeylerinin
RA>BH>kontrol olgular1 sirasiyla anlamli farklilik sergiledigini ve BH grubunda,
homosistein duzeylerinin vaskiler tutulumdan etkilenmedigini ortaya koymuslardir
(125). Ates ve ark, 2005 yilinda yayimladiklar1 ¢alismalarinda, 44 Behget olgusu
(16’sinda vaskiiler tutulumlu) ve kontrol olgular1 (n=40) ile yiiriittiikleri ¢alismada
BH grubunda kontrol grubuna gore daha yiksek homosisteinin dizeyleri elde
etmisler, sadece mukokutandz tutulumu olan hastalar ile kontrol grubu arasinda
belirgin fark saptamazken, regresyon analiziyle homosistein dizeyleri cinsiyetten
bagimsiz olarak tromboz ile iliskili olarak yorumlanmistir (127). Sarican ve ark’nin
2006 yilinda yaptiklari ¢alismada aktif BH olgularinda (n=64) homosistein dizeyi
aktivasyon doneminde remisyondaki hastalar ve kontrol olgularina (n=26) gore daha
yiiksek bulmustur (128). Kartal Durmazlar ve ark, 2008 yilinda, 70 Behget hastasi ve
33 kontrol olgusu ile gerceklestirdikleri ¢alismalarinda, aktif dénemdeki Behcet
hastalarinda homosistein diizeylerini remisyondaki olgular ve kontrol grubuna gore
yiiksek bulmuslardir. Homosistein ile CRP, ESR ve en belirgin olarak da TNF-a
arasinda pozitif iligki saptamiglardir (129).

Tdm bu verilerin aksine; Calikoglu ve ark, 2002 yilinda yayimlanan
caligmalarinda, Behget olgularina (n=27) ait serum 6rneklerinde; B12 vitamini, folik
asit ve homosistein diizeylerinin kontrol grubundan (n=21) farkli olmadigim
belirtmislerdir(126)

Calismamizda, BH’de kontrol grubuna goére serum homosistein dizeyleri
anlamli dizeyde yuksek bulunmustur. Homosistein duzeyleri aktivasyondaki
olgularda remisyon dénemindeki olgulardan yiiksektir. Onceki calisma sonuglari ile
uyumlu olan bu veriler serum homosistein dizeylerinin BH’de aktivite belirteci

olabilecegi sonucunu desteklemektedir (120,128-129). Calismamizda homosistein
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duzeyi ile VKI ve CRP arasinda pozitif korelasyon izlenirken, ESR ile iliski
saptanmamigtir. Bu c¢alismada saptanan serum hs-CRP ve homosistein diizeyleri
arasindaki anlamli iliski Er ve ark.’nin sonuglari ile benzer iken Aksu ve ark, Ates ve
ark.’nin bulgulari ile uyumsuzdur (117,120,127). Calismamizda serum homosistein
diizeyleri ile ABG arasinda iliski gdsterilememistir. Bu bulgu Ozdemir ve ark’nin
sonucuna terstir (130). Literatiirdeki bu farkli sonuglar homosistein 06l¢iim
tekniklerindeki ~ farkliliklardan ~ (HPLC, floresan immunoassay  vb.)
kaynaklanabilecegi  disiiniilmiistir. HPLC referans yontem olarak kabul
gordiigiinden c¢aligmamizda bu yoOntemin kullanilmasi tercih edilmistir (131).
Calismalarda hasta gruplarinin  homojen olmayisi, aktivasyon ve remisyon
kriterlerinin standart olmayist veya bu donemlerin dikkate alinmamis olmasi,
degisken sistem tutulumlari, hastalik siiresi ve tedavi surecleri Sonuglarin
etkilenmesine ve ¢alismalarin karsilagtirilmasinda giigliige neden olmaktadir.

BH’de endotel hiicre disfonksiyonu, T lenfosit ve notrofil aktivasyonu
hastaligin belirgin 6zellikleridir (132). CRP PMNL’nin fagositik sisteminin aktif
komponentini olusturur. CRP ve ESR diizeyleri inflamasyon belirteclerindendir.
BH’nin aktivitesini yansitir. Kokcam, Naziroglu, Proni ve ark. ESR ve CRP degerleri
yiikselmis olan BH’de, PMNL’nin stperoksit aktivitesini diisiik bulmuslardir (133).
BH’de aktivasyon belirteci olarak yaygin kabul goren bir laboratuvar testi
bulunmamakla birlikte IL-6, IL-8, IL-10, CRP ve ESR hastalik aktivitesi ile iligkili
bulunmus ve aktivite kriteri olarak dnerilmistir (68).1986 yilinda Miiftiioglu ve ark.
CRP ve ESR’nin eritema nodozum, akut tromboflebit ve artritli aktif Behget
hastalarinda yiiksek oldugunu gostermistir (67). Bununla birlikte yapilan son
caligmalarda IL-6 diizeyi ile BH aktivitesi arasinda celiskili sonuglar gozlenmistir .
2004’te Adam ve ark. yaptiklar1 ¢galismada BH’de kontrol grubuna gore IL-6 ve hs-
CRP diizeylerinde anlamli yiikseklik saptamiglardir (115). 2008’de Caligkan ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada aktif donem BH’de hs-CRP duzeylerini anlamli olarak yiiksek
bulmustur. Aym1 zamanda hs-CRP ile ABG arasinda negatif iliski oldugunu
bildirmistir (133). 2009 yilinda Tatlican ve ark’nin yiiriitttiikleri galismada, serum hs-
CRP, ESR, IL-6 ve beyaz kiire diizeyi aktif ve remisyonda Behget hastalarmda
kontrol grubundan ve aktif Behget hastalarinda da remisyondaki Behget

hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (134).
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Calismamizda; Onceki ¢alismalart destekler nitelikte aktif BH’de,
remisyondaki BH’ye ve kontrol grubuna goére, serum hs-CRP ve ESR dizeyleri
anlaml derecede yliksek saptanmistir. Ancak ABG ile CRP ve ESR arasinda iliski
gosterilmemistir. Calismamizdaki verilere dayanarak hs-CRP, ESR ve homosistein
duzeylerinin BH’de aktivite gostergesi olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
Bugiin pek c¢ok calisma ADMA’nin ED ve kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk
belirteci oldugunu ve ¢esitli  sistemik hastaliklarla iliskisi olabilecegini
gostermektedir (84-86). BH’nin inflamatuvar karakterinden dolayr endotelyal
dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi aktivitesinin inhibe edilmesiyle
ADMA birikimi ve NO sentezinin baskilandigi bilinmektedir. BH’de plazma NO
diizeyinin diismesi ve plazma ADMA diizeyinin artmas1 kardiyovaskiiler risk faktorii
olusturmaktadir. L-arjinin/NO yolagindaki yetersizlik ise, ateroskleroz ile iliskili
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin bagimsiz olarak ortaya c¢ikmasma yol
acabilmektedir. (84,85,90).

BH ile serum ADMA diizeyi arasindaki iliskiyi inceleyen bugiline kadar
yayimlanmis bir ¢alisma mevcuttur. Sahin ve ark’a ait olan bu tek ¢alismada 60
Behget hastasinda (vaskuler tutulumlu 30 hasta, mukokiitan6z tutulumlu 30 hasta)
plazma ADMA, NO duzeyleri aragtirllmistir. ADMA diizeyleri Behget grubunda
kontrol grubuna gore yiliksek, NO diizeyleri ise daha diisiik saptanmistir. Vaskuler
tutulumu olan Behget hastalarinda mukokutanéz tutulumu olan Behget hastalarina
gore plazma ADMA diizeyleri daha yiiksek, plazma NO diizeyleri ise daha diisiik
bulunmustur. ADMA ve NO’nun plazma diizeyleri arasinda ise belirgin bir negatif
iligski saptanmistir (114)

Calismamizda; onceki ¢alisma protokoliine ek olarak; ADMA, homosistein,
hs-CRP dizeyleri ile ABG o6lgtim degerleri arasindaki iligki arastirilmistir. ADMA
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Aktif donemdeki hastalarin serum ADMA diizeyleri remisyondaki hastalara gore
yuksek olmakla birlikte elde edilen fark anlamli degildir. ABG ile serum ADMA
diizeyleri arasinda negatif bir iliski saptanmistir. Caligmamizda hasta grubundaki
yuksek serum ADMA dizeylerinin bozulmus ABG’deki endotel hasarindan sorumlu
faktorlerden biri olarak ortaya ¢iktigi sonucuna varilmistir. Hasta grubumuz, aktif

donem ve remisyon donemi olarak iki gruba ayrilmis olup vaskiiler tutulumu olan

44



hasta oran1 %15 olarak belirlenmistir. Vaskiler tutulumu olan hasta sayisinin az
olmast ADMA ve ABG ile ED arasindaki iligkiyi degerlendirmede kisitlayici bir
faktor olarak goriilmiistiir. Ancak BH’de vaskdler tutulum olmayan hastalarda da ED
gelistigi Onceki c¢alismalrda gosterilmistir ve c¢alisma sonuclarimiz bu verileri
destekler niteliktedir.

ABG; ED’yi gosteren, invazif olmayan, ultrasonografik ucuz bir yontemdir
(102). 11k olarak Chambers ve ark., 2001 yilinda 19 Behget hastas1 ve 21 kontrol
olgusu lizerinde yiiriittiikleri ¢alismalarinda, BA’da ABG ve nitrogliserin uyarimi
sonrasi Olgiilen “endotel bagimsiz vaskiler dilatasyon” degerlerini arastirmislar,
hasta grubunda kontrol grubuna goére sadece ABG oOlclimlerinde disiikliik
saptamislardir ancak yas, cinsiyet, brakiyal arter capi, kan basinci, kolestrol ve
glukoz diizeyleri ile ABG parametreleri arasinda iliski gésterememislerdir (105).

Ozdemir ve ark. 2004 yilinda Behget hastalar1 (n=36) ve kontrol olgular
(n=30) tlzerinde yiirittiikleri ¢alismalarinda, hasta grubunda kontrol olgulartyla
karsilastirildiginda ABG  6l¢iim degerlerinde diisme ve homosistein diizeylerinde
yiikseklik seklinde belirgin sapma oldugunu gostermislerdir. ABG ile hastalik siiresi
ve homosistein diizeyleri arasindaki negatif iliskiye dikkat g¢ekmislerdir.(130).
Kayik¢ioglu ve ark. 2006 yilinda yaymlanan c¢aligmalarinda Behget hastalarini
vaskiler tutulumu olan (n=27), vaskdler tutulumu olmayan (n=38) olgular olarak iki
subgruba ayirmis bu subgruplar1 ABG ve homosistein diizeyi yoniinden birbiriyle ve
kontrol grubu (n=30) ile Kkarsilastirmislardir. ABG 6lgimlerinin tim Behget
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik oldugunu ancak subgruplar arasinda
istatistiksel yonden anlamli farkliligin bulunmadigint géstermislerdir. Homosistein
duzeylerini ise vaskiler tutulumu olan hastalarda, vaskuler tutulumu olmayan
hastalara gore belirgin olarak yiksek saptamiglardir. Bununla birlikte homosistein
diizeyleri ile ABG arasinda pozitif korolesyan olmadigi sonucuna varmiglardir (110).
Caligkan ve ark., 2007 tarihli ¢calismalarinda, BH olgularin1 (n=35) aktif ve remisyon
doneminde; SKB, DKB, serum lipit diizeyleri, hs-CRP, VKI, ekokardiyogramda sol
ventrikiil kitle indeksi parametreleri yoniinden iki kez degerlendirmis, verilerini
kontrol grubu (n=35) verileriyle karsilastirmislardir. Hastalarda aktivasyon
doneminde ABG Olgumlerinde ve hs-CRP’nin kontrol olgulari ve remisyon dénemi

degerlerine gore daha belirgin bozuldugunu gostermislerdir (133). ABG ile hs-CRP
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ve LDL kolestrol diizeyleri ile arasinda negatif korelasyon oldugunu saptamislardir
(133). Protogerou ve ark. 2007 yilinda, 39’u aktif, 48’i remisyon doéneminde olan
toplam 87 Behget olgusu {lizerinde gergeklestirdikleri caligmalarinda olgularin bir
kisminda ABG o6lg¢limlerinin ¢esitli tedavi ajanlarina (kortikosteroidler, siklosporin,
azatiyopurin, kolsisin) cevabini degerlendirmislerdir, sonu¢ olarak ABG 6l¢iim
degerlerinde tedavi oOncesi degerlerle karsilagtirildiginda yiikselme oldugunu
gostermislerdir.(135)

Calismamizda, Chambers, Ozdemir, Kayik¢ioglu, Caliskan, Protogerou ve
ark’nin ¢alisma sonuglari ile benzer sekilde Behget hastalarinda kontrol grubuna gore
ABG degerleri anlamli derecede diisiik ¢ikmig olup ED varligina isaret etmektedir.
Calismada aktif donemdeki hastalar ile remisyondaki hastalar arasinda ABG
acisindan fark saptanmamistir. ABG ile hastalik siiresi ve serum ADMA diizeyleri ile
arasinda ise negatif iliski oldugu gosterilmistir. Bu veriler; bozulmus ABG
degerlerinin, BH’de hastalik aktivitesi ile iliskili olmaksizin, kronik surecte ilerleyen
endotel hasarinin bir gostergesi oldugunu diistindliirmiistiir.

ED olan hastalarda ileride aterosklerotik hastalik riskinin arttigi
bilinmektedir. BH’de endotel fonksiyonlarmin bozulmus olmasi bu hastalarin
ateroskleroz riskinin arttiginin gostergesidir. Endotel hasarmin remisyondaki
hastalarda da devam ediyor olmasi BH tedavisinin ED’yi diizeltmek igin tek basina
yeterli olmadigini gostermistir. Dolayisiyla BH’de Behcget Hastaligi tedavisinin yani
sira kardiyovaskiiler risk azaltici agresif tedbirlerin de alinmasi gerektigini
distindiirmektedir.

Calismamizin kisitlayic1 faktorleri, hasta sayisinin nispeten az olmasi ve
vaskiiler tutulumlu hasta sayimizin yeterli olmamasidir. Ayrica g¢alismaya alinan
hastalarda ABG nin vaskiler tutulum, ED iizerine olan etkilerini bagimsiz olarak
aragtirabilmek i¢in hipertansiyon, diyabetes mellitus, morbid obesite, sigara
kullanimi1 gibi risk faktorleri dislanmistir. Bu nedenle ¢alismamiz koroner arter
hastalig1 risk faktorlerine sahip hastalarda BH’nin endotel fonksiyonlarina olan

etkileri hakkinda bilgi vermemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-ED, BH’de belirgin vaskuler tutulum olmasa dahi temel bir bulgudur. Bu nedenle
diyabet, hipertansiyon, sigara kullanim1 gibi koroner arter hastalig: risk faktori olan
hastalarda ED daha belirgin olacaktir. Behget hastalar1 tani anindan itibaren
multidisipliner bir yaklagimla takip edilmeli, kardiyovaskiiler risk faktorleri iyi
belirlenmeli ve gerektiginde ilgili boliimlerle koordineli bir sekilde hasta takibi

yapilmalidir.

2-Homosistein, hs-CRP, ESR diizeyleri BH’de artmis olup hastalik aktivitesi ile

iliskilidir. Bu parametreler BH’de aktivite belirteci olarak kullanilabilir.

3- Serum ADMA diizeyleri ve ABG hastalik aktivitesi ile iliskili olmayip daha ¢ok
kronik siirecteki endotel hasarini yansitmaktadir. BH’de ED’yi degerlendirmede
invaziv olmayan ve kolay uygulanabilir ABG’nin, tiim hastalarda rutin kullanilmasi

faydali olabilir.

4- BH’de endotel fonksiyonlarinin bozulmus olmasi bu hastalarda ateroskleroz
riskinin arttifinin gostergesidir. Dolayisiyla Behget Hastaligi tedavisinin yani sira
BH’de kardiyovaskiiler risk azaltici agresif tedbirlerin de alinmasi gerekli

gorinmektedir.
5- BH’de, ED ile iliskisinin ortaya konmasi ve olast kardiyovaskiler morbidite ve

mortalitenin tanimlanmasi igin kontrollii, randomize, genis popiilasyonlu, prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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