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1. GIRIS

Behget hastalign (BH) ilk kez, 1937 yilinda, Istanbul Universitesi Dermatoloji
Anabilim Dal1 6gretim tiyesi Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan
oral, genital {ilserler ve hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢lii semptom kompleksi olarak
tanimlanmistir (1). Zamanla BH’ nin ii¢lii semptom kompleksinden ibaret olmadigi
ve norolojik, lokomotor, intestinal, iirogenital, kardiyo-pulmoner ve vaskiiler
tutulumlar yapabilecegi anlasilmistir (2-5). Temel patoloji vaskiilit olup etyolojisi
kesin bilinmemekle birlikte enfeksiyonlar, genetik, ¢evresel ve immiinolojik sebepler

gibi pek cok faktor sorumlu tutulmaktadir (6-8).

BH patogenezinde polimorfoniikleer l6kositlerin (PMNL) sayis1 ve
kemotaktik aktivitesinin arttig1 bilinmektedir. Bu nétrofil aktivasyonunda oksidatif

stres ve buna bagli sitozole kalsiyum akisi rol oynamaktadir (9).

Hastaligin kesin bir tedavisi mevcut olmayip semptomatik ve ampirik tedavi
yontemleri uygulanmaktadir (10). Kolsisin BH tedavisinde etkinligi gdosterilmis
yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Kolsisinin BH {izerindeki etki mekanizmasi net
bilinmemekle birlikte antiinflamatuar, antioksidan ve nétrofiller iizerinde inhibitor

etkiye sahip oldugu gosterilmistir (11).

Bu ¢alismada BH aktivasyonunda nétrofil sitozoliine kalsiyum akiginin 6nemi
ve tedavide kullanilan kolsisinin nétrofil sitozol kalsiyum diizeyi tizerindeki etkisinin
aragtirllmas1  planlandi. BoOylece BH  patogenezinde suglanan  ndtrofil
aktivasyonundan sorumlu mekanizmalar ve bu mekanizmalar iizerinden yeni tedavi

yontemleri gelistirilebilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastahig:
2.1.1. Tamim ve Tarihce

Behget hastaligi ilk kez Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital
ilserler ve iridosiklit {iclii semptom kompleksi ile tanimlanmistir. Zamanla hastaligin
farkli organlarin tutuldugu bir klinik spektruma sahip oldugu anlasilmistir. BH’ nin
klinik bulgular1 mukokutandz, kas-iskelet, gdz, vaskiiler, santral sinir sistemi ve

diger organ tutulumlarindan olusmaktadir (1, 6, 12).

Milattan Once besinci yiizyilda Hipokrat’in ve Milattan sonra 200 yilinda
Zhong-Zhong isimli Cinli bir doktorun BH’ye benzer klinik bulgulara sahip olgulari
tanimladigi bilinmektedir (13, 14).

Hulusi Behget, BH ile ilgili ilk gézlemlerine 1924 yilinda klinigine gelen bir
erkek hastayla baglamistir. Rekiirren aftéz stomatit, genital iilser, eritema nodozum
(EN) ve goz tutulumu olan erkek bir hastayi tariflemistir. Zaman igerisinde goziinde
kizariklik, tekrarlayan oral ve genital aft sikayetleri olan bir kadin hastay1 5 yil siire
ile takip etmis ve iyilesmeyen derin oral aft sikayetleri olan bir bagka erkek hastay1
da gozlemistir. Yaptigi incelemeler sonucunda hastaligin bagimsiz bir antite
oldugunu belirtmis ve viral faktorlerin patogenezde rol oynayabilecegini ilk kez 1936
yilinda Journal of Skin and Venereal Diseases dergisinde yaymlanan makalesi ile
bilim diinyasina duyurmustur. Bu makalesi daha sonra 1937 yilinda Dermatologische
Wochenshrift dergisinde yayinlanmistir (5, 12, 15-18). Bu savin 1947 yilinda
Cenevre’de toplanan Uluslararast Dermatoloji Kongresi’nde onaylanmasindan sonra
tiim diinyada hastalik {izerinde yogun ¢alismalar baslamis ve zamanla hastaligin iiglii
semptom kompleksinden ibaret olmayip norolojik, I6komotor, intestinal, iirogenital,
kardiyo-pulmoner ve vaskiiler semptomlara da yol agabilen bir vaskiilit oldugu
anlagilmistir (2, 5, 19). Cenevre’de 1947 yilinda yapilan Dermatoloji Kongresinde

Morbus Behget adini alan hastalik literatiirlerde “Behget Sendromu”, “Trisemptom



Behget”, “Morbus Behcet”, “Adamantiadis-Behget sendromu”, “Behget’in multiple
semptom kompleksi” gibi isimlerle de anilmaktadir (2, 12, 14).

2.1.2. Epidemiyoloji

BH en sik tarihi Ipek Yolu boyunca dagilim gosteren, Akdenizden Uzak
Doguya kadar uzanan genis bir cografyada goriilmektedir. Bu cografi dagilimda
HLA-B51 gibi genetik faktorlerin ve/veya ¢evresel faktorlerin etkili olabilecegi ileri
siiriilmektedir (20). Akdeniz, Orta (iran, Tiirkiye) ve Uzak Dogu (Japonya, Cin,
Kore) iilkelerinde endemiktir (18, 21).

BH prevalansinin Akdeniz iilkeleri, Orta ve Uzak Doguda 1/1000-1/10000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. En yiiksek prevalans Tiirkiye’de olup 2-

42/10.000°dir (3, 22, 23).

Tipik baslangic yast yasamin 3. dekadinda olup nadiren daha yash
popiilasyonda (50 yas ve iizeri) veya cocuklarda da baslayabilir (1). Pek cok
calismada hastaligin erkeklerde daha sik goriildigli bildirilmigsse de son yillarda
yapilan ¢alismalar erkek ve kadin oraninin esit oldugunu isaret etmektedir (4, 24,

25). BH geng erkeklerde agir seyretmektedir (1).
2.1.3. Etyopatogenez

Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, enfeksiydz ajanlar,
cevresel ve immiinolojik faktorler suglanmaktadir (2, 12, 26). Bugiin i¢in iizerinde en
cok durulan hipotez, hastaligin viral, bakteriyel veya diger antijenlerle tetiklenerek
genetik predispozisyon gosteren kisilerde ortaya c¢ikan bir vaskiilit oldugu

yoniindedir (2, 5).
2.1.3.1. Genetik

Hastaligin bilinen bir genetik gegisi yoktur. Bazi ailelerde birinci derece
akrabalar arasinda birden fazla bireyde ve tarihi Ipek Yolu iizerinde bulunan
tilkelerde hastaligin sik goriilmesi etyopatogenezde genetik faktorlerin etkisini
dogrular niteliktedir (2, 5, 27). Genetik yatkinlik olmasina ragman hastalik i¢in belli
bir kalitimsal gecis gosterilememistir (28). Calismalarda en anlamli iliski HLA B51



ile gosterilmistir. Ancak HLA B51’in patogenezdeki rolii tam olarak belli degildir
(20). Literatiirde Tiirk Behget hastalarinda %45.5 oraninda HLA-B5101 aleli ve
%25 oraninda HLA-B5108 saptanmistir (29).

BH patogenezinde tiimdr nekrozis faktor (TNF)’li kodlayan gen bolgesindeki
alellerin ve MHC class I zincirine bagli genin (MICA) rol oynadig1 bildirilmistir. (5,
14, 30). Ayrica bcl-2 ekspresyonunun hastalik patogenezinde rolii olabilecegini
gosteren galismalar da mevcuttur (12, 26, 31). Son zamanlarda Mediterianean Fever
gene (MEFV) mutasyonlarinin da BH’da genetik yatkinlik olusturabilen bir faktor
oldugu belirtilmektedir (32).

2.1.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Hastaligin cografik dagilimi, kalabalik, az gelismis toplumlarda gézlenmesi
ve ailevi olgularin sik izlenmesi enfeksiydz ajanlarin hastalik etyopatogenezinde rol

oynadigini diistindiirmektedir (13, 33).
2.1.3.2.1. Viruslar

Hastalarin dolasan T hiicrelerinden Herpes Simpleks Virusi (HSV) izole
edilmis ve HSV’nin ¢esitli hiicrelerden streptokoklarinkine benzer stres proteinleri
salgilattigi One strilmiistiir (5). Yine aktif donem hastalarinda HSV-1’e karsi
olusmus, kanda dolasan Ig G tipi antikorlar tespit edilmistir (34). Hasta grubu
kontrollerle karsilagtirildiginda serum anti-HSV-1 tipi antikorlar ve HSV-1 antijeni
ile olusan dolasan immiinkompleksler yiiksek oranda bulunmustur. Sonraki yillarda
viral partikiiller hastalarin viicut sivilarindan izole edilmistir. Gilinlimiizde hastalarin
lenfositlerinden HSV-1 Deoksiriboniikleik Asit (DNA) izole edilebilmis ve HSV-1
DNA’sinin saglikli kontrollere oranla arttigi bildirilmistir (5, 13). HSV inokiile
edilen farelerde BH kliniginin gelistigi gozlenerek BH-virus iligkisini destekleyen

insan ¢aligmalarinin yanina hayvan ¢aligmalar1 da eklenmistir (35).
2.1.3.2.2. Bakteriler

BH’nin ¢ogunlukla oral mukozadan baslamasi, patogenezde dikkatleri oral

mikrobiyal flora lizerinde toplamistir. Hastalar ile ilgili ¢esitli gézlemler mikrobiyal



ajanlarin hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Hastalarin sik
streptokoksik tonsillit ge¢irdigi ve bu olgularin dis tedavileri sirasinda hastaliklarinin
alevlendigi bilinmektedir. Behget hastalarinda klinik ve serolojik olarak streptokok
antijenlerinin varlig, kontrol olgulartyla karsilagtirildiginda oral floralarindan ytiksek
oranda Streptococcus sanguis (SS) ve faecalis iretilmesi ve bu olgularin
serumlarinda SS’in belirli serolojik tiplerine karsi antikorlarin saptanmasi, damar
duvarlarinda streptokok antijenleri ile birlesmis Ig-M depozitlerinin varligi, hasta
serumlarinda %32 oraninda Mycoplasma fermentans lipoproteini saptanirken
kontrollerin higbirinde rastlanmamasi, streptokok antijenleri ile yapilan deri
testlerinde abartili yanit alinarak hastaligin alevlenmesi, SS KTH-1 (a crude extract
of streptococcus sanguis SSH-83) antijenleri ile uyarilma sonucu T hiicrelerinin
onemli miktarda IL-6, interferon-gamma (IFN-y), TNF-$ ve IL-8 iiretimi ile yanit
vermesi hastalik patogenezinde mikrobiyal ajanlarin roliinii diisiindiirmektedir (4, 5,
13, 26, 35). Aktif ve inaktif donem periferik kan mononikleer hiicre kiiltiirti
caligmalarinda, SS KTH-1 antijeni ile uyarilma sonucu IFN-y iiretiminin aktif
donemdeki hasta grubunda inaktif donemdeki hasta ve kontrol grubuna gore belirgin

derecede yiikseldigi bildirilmistir (36).
2.1.3.3. immﬁnolojik Mekanizmalar, Endotel ve Pihtilasma Faktorleri
BH patogenezinde ¢esitli immiinolojik mekanizmalar suglanmaktadir (13).
2.1.3.3.1. Is1 Sok Proteinleri

Stres proteinleri olarak adlandirilan Is1 Sok proteinleri (ISP), tiim prokaryotik
ve Okaryotik hiicrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, 1s1 gibi c¢evresel faktorler
tarafindan indiiklenebilen stresle iligkili immiinreaktif proteinlerdir. BH
patogenezinde rol oynadigi diisliniilen HSV, bazi streptokok ve mikobakteri
tiirlerinin trettikleri ISP ile insan ISP benzerlikler gosterir. Bu benzerlik yiiziinden
cesitli mikrobiyal ISP insanlarda kolaylikla otoimmiin inflamasyona sebep
olabilmektedir. Incelemeler BH’da mikrobiyal ISP’nin Immiinglobulin ( Ig ) A tiirii
otoantikorlar olusturdugu ve lenfositlerde proliferasyona sebep oldugunu gostermistir

4, 5,26, 35).



Bu gozlemler enfeksiydz ajanlarin ISP’nin insan dokularmma molekiiler
benzerlikleri ile BH’nin olusumunda rol oynayan otoimmiin mekanizmalari

baslatabilecegini gostermektedir (5, 26, 35, 37).
2.1.3.3.2. Notrofil Fonksiyonlari

Notrofiller immiin cevap olusumunda 6nemli rolleri olan hiicrelerdir. BH’da
paterji reaksiyonu, piistiiler follikiilit ve hipopiyon bolgesinde nétrofil infiltrasyonu
gbze carpmaktadir. Hasta lezyonlarinda, noétrofilleri aktive edici sitokin olarak
bilinen IL-8’in artmis bulunmasi patogenezde noétrofil fonksiyonlarinin 6nemini

dogrular niteliktedir (10, 38, 39).

BH’da periferik kan ve deri lezyonlarinda nétrofil kemotaksisi, fagositozu ve
diger notrofil fonksiyonlar artmustir. Periferik 16kositlerce L-selektin, MAC-1, CD44
gibi 16kosit adezyon molekiillerinin yapiminin artmasi, notrofil fonksiyonlarindan
sorumlu gibi goziikmektedir. Notrofil yilizeyinde CD11/CDI18 endotel adezyon
molekiillerinin ve endotel yiizeyinde interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1)’niin
yapiminin artmasi ile noétrofillerin endotel adezyon ozellikleri artmistir. Behgetli
olgularda endotel hiicrelerinin IL-1, TNF-a ve lipopolisakkaritler (LPS) ile
uyarilmast sonucu meydana gelen notrofil adezyonu, saglikli kisilere oranla daha

fazladir (40, 41).

BH patogenezinde suclanan ana etken inflamasyondur. Diger yandan
inflamasyonun en Onemli nedeni olarak reaktif oksijen radikalleri (ROS)
gosterilmektedir. BH’da ROS yapiminin artmasi ile olusan oksidatif stresin doku

hasarina yol actig1 diisiiniilmektedir (3, 42).

Sonu¢ olarak Behget hastalarinda nétrofillerde artmis adezyon, kemotaksis
ozellikleri ve superoksit aktivitesi bu hastalarda notrofillerin normalden fazla aktivite

gostermeleri ile doku harabiyetine sebep olmalarini saglamaktadir (4, 26).

Behget hastalarinda asir1 O,- iiretimi, hidrojen peroksitin (H,0O,) indiikledigi
hidroksil radikali (OH) ve malondialdehit {iretimi gosterilmistir. Bu durum 6zellikle
hastaligin siddetlendigi donemlerde olmak iizere, notrofil aracili immiinite ve ROS

miktarinda artis1 gostermektedir. Aktif Behcet hastalarinin inaktiflere gore oksidatif



strese daha egilimli oldugu bilinmektedir (3). Ayrica siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest radikalleri temizleyen enzimlerin Behget
hastalarinda  azaldig1  bildirilmistir. NO  aracii  endotel hasarinin  BH

etyopatogenizinde rol oynadigi diigiiniilmektedir (43).

Eser elementler antioksidan enzimler i¢in kofaktor goérevi goriirler. Behget
hastalarinda plazma bakir, eritrosit ¢inko ve manganez diizeyleri yiikselmis iken
eritrosit selenyum, plazma demir, manganez ve ¢inko diizeyleri azalmistir. Ayrica
vitamin A, C, E ve beta karoten gibi giiclii enzimatik antioksidan diizeyleri Behget

hastalarinda diistik saptanmistir (3, 44).
2.1.3.3.3. Monosit, Lenfosit, Sitokinler ve Diger Mediyatorler

Monositler ve lenfositler pek ¢ok sitokinin iiretildigi hiicrelerdir (4). BH’da
bu hiicrelerin aktivitelerinin artmasiyla kronik inflamasyondan sorumlu ¢ok sayida
proinflamatuar sitokinin salgilanmasi artmistir (26, 42, 45). Hasta populasyonuna,
verilen tedaviye, hastalik aktivitesine gore degiskenlik gosterse de aktif donemde
hasta grubunda CD4(+)/CD8(+) hiicre oraninin normale gore hafif oranda azaldigi
sOylenebilir (4, 5, 46). B hiicrelerinde sayisal bir degisiklik olmamakla birlikte aktif
donem hasta grubunda serum IgA, IgG ve IgM diizeylerinde poliklonal yiikselme ve
fonksiyonlarinda artis géze ¢arpmaktadir (4). Yine periferik kanda dogal oldiiriicii
hiicrelerin (NK) sayisinda artis olsa da bu hiicrelerin K-562 hedef hiicrelerini

6ldiirme fonksiyonlar1 azalmistir (4, 5).

BH’de klinik alevlenmeyle birlikte T helper (Th) 2 lenfositler, monositler ve
B lenfositlerce iiretilen bir sitokin sentez inhibitorii olan IL-10, Thl hiicrelerinin

diizenlenmesinde rol oynamaktadir (5, 45).

BH patogenezinde sitokin profili halen netlik kazanmamistir. Patogenezde
Thl sitokinlerinin veya Th2 sitokinlerinin rol oynadigini gosteren ¢alismalar yaninda
her ikisinin birlikte rol oynadigini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur. Ilk yillarda Th1
sitokinlerinin hastalik patogenezinde artmis rolleri iizerinde durulmus, ancak daha
sonra yapilan c¢aligmalar sitokin profiline baska bir bakis agis1 kazandirmistir. Bazi

calismalarda aktif donem hastalarinda Th1 ve Th2 sitokinlerinin dokuda, bazilarinda



ise serumda artmis oldugu tespit edilmistir (34, 38, 47). Baska bir grup calismaci
aktif donem hastalarinda dokuda yiiksek diizeyde Thl sitokinlerine rastlamisken
digerleri bu hastalarda periferik mononiikleer hiicrelerin antijenik uyariyla fazla
miktarda Thl sitokinlerini tirettigini gostermistir (4, 5, 48). Bununla birlikte aktif
donem Behget hastalarinda Th2 sitokin seviyelerinin arttigini gosteren calismalar da

mevcuttur (45).

T hiicrelerinin mikrobiyal antijenlerin ISP ile reaksiyon veren yd reseptorii
tasiyan kiiciikk alt grubunun aktif donem Behget hastalarinda sayica arttigi
bildirilmistir. Bu hiicre alt grubu nétrofiller i¢in kemotaktik olan IL-8 {iretmektedir
(5, 49). Klinik calismalarda serum IL-8 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir (39, 50).

2.1.3.3.4. Otoimmiin Mekanizma, Endotel ve Pihtilasma Fonksiyonlari

Hastalarin % 30-50’inde mikrovaskiiler endotel hiicreleri iizerindeki
reseptorlere baglanabilen dolasan immiin kompleksler tespit edilmistir (5, 26). Bu
baglanma tip III immiinolojik reaksiyona sebep olarak sitokinlerin salinimini ve
sentezini arttirmaktadir (4, 26). Hastalarda endotel hiicreleri disinda lenfositlere ve
kardiyolipine kars1 IgA tipi antikorlar tespit edilmistir (35). Damar duvarindaki
immiin depolanmalar c¢esitli Ig ve kompleman (C) komponentlerinden olugsmaktadir.
Kompleman tiirlerinden o6zellikle C9’un hastalik aktivitesiyle paralel olarak
yiikseldigi aktif faz dncesi donemde aniden diistiigii gosterilmistir. Serum C2, C3, C4
ve CH50 diizeyleri genellikle normaldir. Uveit atagi oncesi donemde klasik yol
aktivasyonuna bagli olarak kompleman diizeylerinde belirgin sekilde azalma

izlenmistir (5).

Hastalik rekiirren vaskiilit ve tromboz ataklari ile seyretmektedir. Hasta
serumlarinda gozlenen azalmig prostasiklin, artmig tromboksan B2 ve
prostoglandinler, diisiik dansiteli lipoproteinlere karst olusmus antikorlar
patogenezde endotel disfonksiyonlarinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Trombomodiilin, vaskiiler endotel hiicre yiizey glikoproteini olup BH’de dolagimda
artmistir. Plazma trombomodiilin seviyelerinin artmasi endotel hiicrelerinde

hasarlanma meydana getirmektedir. Endotel hiicre hasar1 oto-oksidatif stres ile



birlikte serbest oksijen radikallerinde artisa sebep olmakta ve bu da endotel
disfonksiyonunda rol oynamaktadir. Lee ve arkadaslari hastalarin dolasimlarinda
mikrovaskiiler endotel hiicreleri iizerindeki reseptorlere baglanabilen IgM tiiriinde

immiin kompleksler tespit etmislerdir (4, 26).

BH etyolojisi glinlimiizde tam olarak bilinmeyen bir vaskiilittir. BH
patogenezinde Onemli rol aldigi diisiiniilen nétrofil aktivitesinden ve kontrolsiiz

salinan sitokinlerin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (51).
2.1.4. Klinik Bulgular

BH’nin tekrarlayan oral aft, genital {lserler ve iridosiklit ii¢cli semptom
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gegen siirede farkli organlarin tutuldugu bir
klinik spektruma sahip oldugu gozlenmistir. Hastaligin klinik bulgular
mukokutandz, kas-iskelet, oftalmolojik, vaskiiler, santral sinir sistemi ve diger organ

tutulumlari ile sekillenmektedir (2, 4, 5, 52).

Oral ve genital iilserler, goz ve eklem bulgular1 hastaligin goriildiigi tim
ilkelerde en sik saptanan semptomlardir. Eritema nodozum (EN) benzeri lezyonlar
ve papllopiistiiler lezyonlar hastaligin en sik gbzlenen deri belirtileridir. Deri ve
mukoza bulgulari, hastalifin baglangi¢ semptomlarint olusturmalart ve tanida
agirlikli bir yer tutmalar1 nedeniyle hastaligin en 6énemli bulgularini olustururlar (24,

53).
2.1.4.1. Mukozal Lezyonlar

Mukoza bolgelerinde tekrarlayict nitelikte tilserler hastaligin en 6nemli klinik

belirtilerindendir (5).
2.1.4.1.1. Oral Aftlar

Uluslararas1 Behget Calisma Grubu’nun tani kriterlerine gore yilda en az ii¢
kez tekrarlama 6zelligi gosteren oral aftoz lezyonlar hastaligin tanisinin konmasinda
en onemli klinik bulgu olarak kabul edilir. Oral aft tek basina, hastaligin diger
belirtileri ortaya ¢ikmadan yillarca siirebilir. Bu nedenle rekiirren aftéz stomatitli

(RAS) olgularin aralikli takipleri gerekmektedir (54, 55). Siklikla dudak ve yanak
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mukozasi, dil, gingiva, yuamusak damaga nadiren tonsil ve farenkse yerlesebilir. Agr1

en 6nemli semptom olup beslenme giicliigiine yol acabilmektedir (4, 5, 24).

Oral aftoz lezyonlar genellikle yuvarlak, eritemli, 6demli lezyonlar seklinde
baslayip 48 saat icerisinde iilsere olurlar. Sonrasinda tabani gri sar1 renkte, kenarlari

eritemli, 6demli hale gelir ve 1-4 hafta igerisinde iyilesirler (4, 5, 24).
Minér, major ve herpetiform olmak tizere tig tip oral aft gozlenir (5).
2.1.4.1.1.1. Minor Aftlar

Olgularin % 85’inde goriilen aftdz lezyondur. Bunlar 1 santimetre (cm)’den
kiictik, ortalama 4-6 milimetre (mm) boyutunda yuvarlak veya oval, iizeri gri sar1
renkli psddomembran ile ortiilii, etrafi eritemli, 6demli yiizeyel iilserlerdir. Dudak,
yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yiizli sik goriildiigli alanlardir.
Lezyon sayist oldukca degiskendir. Bolgesel lenf bezleri biiyiiyebilir ve 1-4 ay
icerisinde tekrarlayabilir. Baz1 kadin olgularda menstruasyon oncesi donemde artig

bildirilmektedir (2, 5, 24).
2.1.4.1.1.2. Major Aftlar

Major aftlar BH’de daha nadir goriiliir. Siklikla dudak, yumusak damak ve
farenkste yerlesirler. Caplart 1 cm’den biiyiik, etrafi eritemli, ortast gri yesilimsi
nekrotik dokuyla kaplidir. Hastalarda prodromal yakinmalar siddetli olup ates,
bolgesel lenf bezlerinde biiyiime, beslenme bozuklugu ve kilo kaybi gbzlenebilir.
Sayilar1 1-10 arasinda degisebilmekte ve ¢aplart 3 cm’den biiylik olabilmektedir.

Daha derin ve agrili olduklari i¢in uzun siirede skar birakarak iyilesirler (2, 5, 24).
2.1.4.1.1.3. Herpetiform Ulserler

Klinik goriiniimleri nedeniyle bu ismi almislardir. Sayilar1 100’e ulasan, 1-2
mm c¢apli, yiizeyel ve birbiriyle birlesme egiliminde olan iilserlerdir. Nadir goriiliirler

ve genellikle skar birakmadan iyilesirler (2, 4, 5, 56).
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2.1.4.2. Genital Ulserler

Hastalarin % 57-93’linde gozlenmektedir. Genellikle bir papiil ya da papiilo-
pustiil seklinde kasint1 ile baslayip kisa siirede keskin kenarli, deriden kabarik, ortasi
sar1 renkli membran ile Ortiilii, zzimba ile delinmis goriinlim veren {ilserlere
dondisiirler. Genital iilserler oral {ilserlere gore daha derin olduklar1 i¢in ¢ogu olguda
lyilesme ortalama 3 ay siirer ve skatris ile sonlanir. Erkeklerin % 90’inda yerlesim
yeri skrotum, daha az siklikta korpus ve glans penistir. Kadinlarda en sik yerlesim
yeri labiumlar olup vulva, vajen veya servikste lokalize olabilirler. Genital iilserler
daha biiyiik caplidir. Vajinal yerlesimli {ilserler kanli, irinli akintiya sebep olmadikca
ve iyi bir fizik muayene yapilmaksizin gdzden kagabilirler. Ulserler derinliklerine

bagli olarak mesane, iiretra ve rektuma fistiilize olabilirler (5, 56).
2.1.4.3. Deri Belirtileri

BH’nin deri belirtileri ¢esitlilik gostermektedir. Bu lezyonlar arasinda
papiiloptistiiler lezyonlar, EN benzeri lezyonlar, ylizeyel tromboflebit, ekstragenital

iilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri sayilabilir (24).
2.1.4.3.1. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Hastaligin klinikte en sik rastlanan deri belirtilerindendir (%28-66).
Lezyonlar folikiilit veya akneiform steril piistiillerle karakterizedir. Papiil seklinde
baslaylp 24-48 saat icerisinde piistile doniisiirler ve genellikle govde, alt
ekstremiteler ve yiizde yerlesirler (2, 4, 24).

2.1.4.3.2. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Siklikla alt ekstremitede nadiren yliz, ense ve kalcalarda yerlesen agrili deri
altt nodiilleridir. Hastalarin % 15-78’inde bulunur ve kadinlarda daha sik rastlanan
bir bulgudur. Akut gelisen, yuvarlak veya oval, findik ile ceviz arasi degisen
biiyiikliikte, parlak kirmizi, agrili lezyonlardir. Siklikla tekrarlarlar ve 2-3 hafta
igerisinde {ilserlesmeksizin, yerlerinde hafif bir pigmentasyon, bazen deskuamasyon
birakarak 1iyilesirler. BH’de goriilen nodoziteler klasik EN lezyonlarinin aksine

birleserek plak olustururlar (2, 5, 24).
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2.1.4.3.3. Ekstragenital Ulserler

BH’da genital bolge disinda ingiiinal bolge, anal bolge g¢evresi, rektum,
aksiller bolge ve kadinlarda meme alti bolgelerde ekstragenital iilser olarak
nitelendirilen tilserler gelisir. Bu iilserler hastaligin aft6z lezyonlarina benzemektedir.
Zimba ile delinmis goriiniimde, keskin sinirli, etrafi eritemli, tabani sar1 renkte derin

iilserlerdir. Tekrarlayici ve skatris birakma 6zellikleri mevcuttur (2, 24).

2.1.4.3.4.5. Paterji Testi (Pin Prick Testi, Behcet Reaksiyonu, Derinin

Nonspesifik Hipersensitivitesi)

Hastalarin nonspesifik uyarana karsi olusturduklart inflamatuar deri yanitidir.
Test on kol fleksor yiliziine 20 G enjektoriin 45 derecelik ag1 ile dermis igine
batirilarak pikiir olusturulmasi ile uygulanmir. Pikiir alaninda ilk 24 saatte
belirginlesen ve 48 saatte maksimum diizeye ulasan, 4-5 giinde kaybolan eritemli
papiil ve/veya piistiil olusumu pozitif reaksiyonu gosterir (2, 4, 5, 24). Indurasyon
olmaksizin eritem olusumu pozitif olarak kabul edilmez. Testin pozitiflik oram
toplumlara gore degiskenlik gosterir. Japon ve Tiirk toplumunda pozitiflik orani
diger toplumlara gore daha yiiksektir. Ortalama siklifi % 40-60 olarak rapor
edilmistir. Test pozitifliginin hastalik aktivitesi, test ignesinin biiyiikligi ile iliskili
oldugu ve test oncesi yapilan deri temizliginin deri reaksiyonu pozitifligini azalttig1
ileri stiriilmektedir (5, 24, 32, 57). Dogan ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
BH’da testin pozitifligini % 8 olarak tespit etmislerdir (58). Testin spesifitesi yliksek
olmakla birlikte sensitivitesi tartismalidir. Spesifitesinden dolay1 Uluslararasi

Calisma Grubu’nun tani kriterleri i¢ine dahil edilmistir (5, 24).
2.1.4.3.5. Diger Deri Belirtileri

Sweet sendromu, eritema multiforme ve piyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlar, palpe edilebilen purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller,

fronkiil ve abseler BH’da diger deri belirtileri arasinda yer almaktadir (4, 24).

Deri ve mukoza belirtileri BH’ nin tanisin1 saglayan, hastaligin baslangicinda
ya da herhangi bir doneminde en sik saptanan semptomlar olduklar: i¢in hastalarin

cogunda ciddi organ tutulumundan Once ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle deri ve
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mukoza belirtilerinin iyi degerlendirilmesi, hastaligin erken tanis1 ve gelisebilecek

ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (54).
2.1.4.4. Kas-Iskelet Sistemsi Bulgulari

Kas-iskelet sistemi tutulumu % 56 gibi yliksek bir oranda goriiliir. Artrit
siklikla alt ekstremite biiyiik eklemlerini tutar. Monoartikiiler olmakla birlikte, birkag
eklemde ayni anda tutulum (oligoartikiiler) olabilmektedir. Kiigiik eklem ve
poliartikiiler tutulum ise seyrektir. Artrit eklemde agri, sislik ve hareket kisitliligi
yaparken, kizariklik ve eklemde destriiktif degisikliklere yol agmaz. En sik diz
eklemi tutulmakta ve onu sirasiyla ayak bilegi, el bilegi ve dirsek eklemleri takip
etmektedir (4, 59, 60). Artrit giinler ve haftalar i¢cinde iyilesmekle birlikte nadir de
olsa aylar boyunca siirebilir. Romatoid faktdr genellikle negatiftir. Sinovyal sivi
incelemesinde notrofiller basta olmak {izere akut inflamatuar degisiklikler

gozlenmektedir (5).
2.1.4.5. Goz Bulgulan

Go6z tutulumu BH’da korliige yol agcan en dnemli morbidite nedenlerindendir.
Hastalarda % 70-85 siklikta goriilmekte olup tiim serilerde % 10-13 siklikta
hastaligin ilk belirtisi olarak rapor edilmistir. Genellikle periorbital agr1 ve fotofobi
ile kendini gostermektedir (3, 5). Geng eriskinlerde ve 6zellikle erkek cinsiyette daha
sik ve seyri siddetli iken, kadinlarda ve yaslilarda daha seyrek ve hafif seyirlidir. G6z
sikayetleri baslica sik tekrarlayan anterior ve posterior iiveit ataklari ile retinal
vaskiiliti icermektedir. Genellikle ¢ift taraflidir ve goziin 6n, arka segmenti ve retina
birlikte tutulmustur. Hipopiyonlu tiveit g6z hastalarinin %20’sinden fazlasinda

goriilen ve siklikla kotii prognoza isaret eden bir tablodur (4, 5, 59).
2.1.4.6. Vaskiiler Lezyonlar

Damar tutulumu sik gozlenen ve hastaliin prognozunu belirleyen 6nemli bir
durumdur. Damar tutulumu genellikle hastaligin ilk bes yilinda ortaya ¢ikmaktadir
(5). Behget hastalarinin %30’unda vaskiiler tutulum gozlenmektedir. Ko¢ ve ark.
vendz sistemin daha sik tutuldugunu (%88) ve en sik gozlenen tutulum seklinin ise

yiizeyel tromboflebit (%47) oldugunu belirtmislerdir. En sik tutulan bolge alt
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ekstremitelerde ve siklikla safen ven cevresindedir. Yiizeyel tromboflebitin
goriildiigli hastalara diger biiylik damar tikanikliklarina egilim ve pulmoner arter

anevrizmasi agisindan risk altinda olduklar belirtilmektedir (61).

Hastalik seyrinde arteriyel sistemde olusan okliizyon ve anevrizmalar 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Arteriyel tutulum sikligi % 1-3.5 arasindadir.
Tutulum siklik sirasimna goére pulmoner, femoral, popliteal, subklavyan, karotid ve
koroner arterleri icermektedir. Arterlerde anevrizma, oklliizyondan daha sik
gbozlenmektedir. Okliizyon subklavyan arterde sik¢a rastlanan bir bulgudur ve
nabizsizlikla kendini gosterir. Anevrizmalar ise genellikle aortada ortaya c¢ikar ve
rlptiir riski yiiksektir. Pulmoner arter anevrizmasina yol agan tek vaskiilit BH’dir.
Pulmoner arter anevrizmasinda hemoptizi, ates, halsizlik gibi semptomlar
gozlenirken, agiklanamayan karin agrisi da abdominal aorta anevrizmalarina isaret
etmektedir. Anevrizmalarin cerrahi girisim uygulamalarindan sonra da tekrarlama

oranlar1 yiiksektir (5, 60).
2.1.4.7. Santral Sinir Sistemi Bulgular

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu %35-10 oranda saptanmasina ragmen
morbidite ve mortalitesi yiiksektir (1). En yaygin (%80) parankimal tutulum goriliir
(1, 60). SSS ile birlikte nadiren kaslar ve periferik sinirler de tutulabilmektedir. SSS
tutulumu bas agrisi, ates ve kusma gibi belirtilerle akut veya sinsice baslar. En sik
spastik paralizi, Babinski belirtisi, klonus ve konusma bozuklugu gibi piramidal-
ekstrapiramidal bulgular, bas agrisi, ense sertligi gibi meningeal semptomlar, apati,
hafiza zayiflamas1 gibi mental sorunlar, nistagmus, ataksi, pozisyon bozuklugu gibi
serebellar sendrom bulgulari, meningoensefalit, hemipleji, serebral vendz tromboz,
benign intrakraniyal hipertansiyon ve epilepsi goriilmektedir. Hastalarin % 50’si
bellek bozuklugu, demans ve davranis degisikligi gostermektedir. Hastalar semptom
gostermese de periyodik olarak Noro-Behget gelisimi agisindan dikkatli takip
edilmelidirler (4, 5).
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2.1.4.8. Akciger Tutulumu

Akciger tutulumu nadir olmakla birlikte pulmoner damarlarin etkilenmesi
sonucu akcigerde parankimal degisiklikler, plorezi, fibrozis, pulmoner arterde

anevrizma izlenebilmektedir (4, 5).
2.1.4.9. Renal Tutulum

Bobrek tutulumu ¢ok nadir olmakla birlikte glomeriilonefrit ve sistemik

amiloidoz olgular bildirilmistir (4, 5).
2.1.4.10. Gastrointestinal Tutulum

Hastaligin gastrointestinal sistem belirtileri karin agrisi, istahsizlik, bulanti
gibi sikayetlerden terminal ileum basta olmak {izere sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon ve
midede iilseratif lezyonlar1 igeren genis bir yelpazeyi icermektedir (4). Intestinal
tutulum Entero-Behget olarak adlandirilmis ve ileo-¢ekal bolgede olusan multipl
tilserlerin perfore olma egiliminde oldugu bildirilmistir (5). Gastrointestial sistem
tutulumu da diger organ sistemlerinde oldugu gibi etnik farkliliklar gostermekte ve
Japon hastalarda daha sik rapor edilmektedir (1). Hepatik problemler Budd-Chiari
sendromu ile iliskili olmadik¢a ¢ok énemli degildir (59).

2.1.4.11. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte graniilomat6z karakterde endokardit,
miyokardit, kalp yetmezligi, perikardit, tekrarlayan ventrikiiler aritmiler ve koroner

arterlerin tutulumuna bagli olarak miyokard enfarktiisii gelisebilecegi bildirilmistir

(3)-
2.1.4.12. Epididimit

Olgularin yaklasik % 5-10’unda gelismektedir. Tekrarlayict nitelikte olup
akut inflamasyon 1-2 hafta siirebilmektedir (5, 59).
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2.1.5. Juvenil Behc¢et Hastalig

BH tam kriterlerini 16 yasindan Once tamamlayan kigiler Jiivenil Behget
Hastas1 (JBH) olarak kabul edilirler ve tiim olgularin % 2’sini olustururlar. Hastalik
genellikle 12 yasinda kendini gosterir. Aile Oykiisii eriskinlerden daha belirgindir.
Go6z tutulumu ve vaskiiler tutulum erkeklerde sik ve siddetli olup kiz ¢ocuklarinda
genital bolge lezyonlarina daha fazla rastlanmaktadir (5, 12, 62, 63).

2.1.6. Histopatoloji

Histopatolojik incelemelerde degisik tipte, capta ve lokalizasyonda arter ve
venlerin etkilendigi bir vaskiilit tablosu gozlenmektedir. Lezyondan alinan biyopsi
orneklerinde erken donemde siklikla noétrofiller hakimken, ge¢ dénemde lenfosit
hakimiyeti goze carpar. Ornedin paterji reaksiyonunda ilk 6-8 saat iginde test
bolgesinde baskin hiicre tipi notrofiller iken, 24 saat sonra monosit ve mast hiicreleri
ortama go¢ etmektedir. Mukokutandz lezyonlarda ise tam tersi olup erken donemde
lenfosit ve monosit hakimiyeti mevcutken eski lezyonlarda nétrofiller egemendir (5,

24).
2.1.7. Tam

BH’da kesin tant koydurucu laboratuar ve histopatolojik bulgular yoktur.
Tan klinik bulgularla konur. Klinik ve patogenez ile ilgili bilgiler 1s1g¢inda ilk kez
1972 yilinda Japon arastirma komitesince hastalik tanmi kriterleri olusturulmustur.
Bunu takip eden yillar i¢cinde bir¢ok arastirmaci tarafindan farkli tani kriterleri 6ne
striilmistiir. Temsilcileri arasinda Tiirkiye’den de bir arastirmacinin bulundugu
Uluslararas1 Calisma Grubu, 1991 yilinda 12 merkezden aldig1 verileri birlestirmis ve

BH tani kriterlerini olusturmustur (Tablo 1) (5, 64, 65).
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Tablo 1. BH nin Uluslararas1 Tani Kriterleri (1991)

Tekrarlayan oral iilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gozlenen ve 12 aylik
stirecte en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform iilserasyon ile
birlikte)

Asagidaki 4 kriterden en az 2’sinin varligi

1) Tekrarlayan genital iilserasyon (Hasta veya bir hekim tarafindan izlenen aftoz
iilserasyon veya izi)

2) GOz lezyonlar1 (Anterior {iiveit, posterior iiveit, yarik lamba incelemesinde
vitreusta hiicreler veya g6z hekimince gozlenen retinal vaskiilit)

3) Deri lezyonlar1 (EN, pseudo-follikiilit veya adolesan sonrasinda ve kortikosteroid
tedavisi almayan olguda akneiform nodiiller)

4) Pozitif paterji testi (24-48 saat sonra bir hekim tarafindan degerlendirilmis
olmalidir)

2.1.8. Laboratuar Bulgular:

Hastaliga 6zgii laboratuar bulgusu yoktur. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)
ve C-reaktif protein (CRP) hafif derecede yiikselmis olmakla birlikte klinik aktivite
ile birliktelik gostermez (12, 60). Baslica IgA olmak iizere serum immiinglobiilin

diizeyleri yiikselebilmektedir (12).

Hastalik aktivitesini tanimlamak oldukc¢a giictiir. Hastalik belirtilerinin
siddetini aciklayan standart bir form eksikligi bulunmaktadir. Hastalik aktivite
indeksleri gecerli, giivenilir ve rutin klinik pratik i¢in basit olursa kullanigh
olabilmektedir. Bhakta tarafindan olusturulan Behget Hastaligi Anlik Aktivite
Formu’nda yorgunluk, bas agrisi, oral iilserler, genital iilserler, EN ve yiizeyel
tromboflebit, artralji, artrit, bulant1 kusma ve karin agrisi, kanli diyare olmak iizere
en sik rastlanan belirtiler son 4 hafta boyunca degerlendirilir. Su an ig¢in klinik
aktivite ile iligkili laboratuar belirtecleri olmamasi nedeniyle klinik ozelliklerin
hikayesine dayanan standardize form olan Behget Hastaligit Anlik Aktivite Formu

Behget hastalarinda aktivite degerlendirmesi i¢in oldukca yararlidir (52).
2.1.9. Tedavi

BH alevlenme ve remisyonlarla seyreden, ilerleyen yagla birlikte siddeti
azalan bir hastaliktir. Tedavi semptomlarin siddetine ve c¢esitliligine bagli olarak

degismekle birlikte amac erken yaslarda inflamasyonun baskilanmasidir (5).
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Hastalik patogenezinde noétrofil ve monosit kemotaksisinin arttiginin
gosterilmesiyle birlikte bir kemotaksis inhibitorii olan kolsisin yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (5). Kolsisin hiicre motilitesi, hiicre polaritesi ve mitoz
gibi mikrotiibiil fonksiyonlarimi1 diizenleyen ‘tiibiilin’ isimli proteini baglayarak
mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe eden bir ajandir. Lokosit ve monosit
kemotaksisini inhibe etmek yoluyla antiinflamatuar etki gosterir. Ayrica adezyon
molekiilleri iizerinde de inhibitér etkileri tanimlanmustir. Kolsisin etkisi 6zellikle
l16kositler {izerinedir. Lokositlerin adezyonunu, hareketini ve sitokin {retimini
baskilamaktadir. Bu mekanizmasi antiinflamatuar etkisini agiklamaktadir (66, 67).
Kolsisin ayrica siiperoksit derivelerini de etkileyerek antioksidan Ozellik
gostermektedir. Lokositler iizerindeki biyolojik etkileri icin (kemotaksis, adezyon
gibi) 24-48 saat gegmesi gerekmektedir (67). Ayn1 zamanda nétrofillerde tirozin
fosforilasyonu ve siiperoksit anyonunun iiretimini inhibe eder. Cok diisiik dozlarda

bile notrofillerin endotele adezyonunu ve nétrofil migrasonunu azaltir (3, 68, 69).

Yapilan ¢aligmalar kolsisinin genital iilser (GU), EN ve artrit sikhigin
azalttigim gostermistir (1, 70). Ilag kullanmim dozu 0.5-2mg/giin’diir. Oligoazospermi,
amenore veya dismenore, bitkinlik, sa¢ kayb1 ve gastrointestinal sikayetler (bulanti,
kusma, ishal vb.) baslica yan etkileridir. Hematolojik yan etkiler arasinda
graniilositopeni, agraniilositoz, trombositopeni ve aplastik anemi rapor edilmistir
(71). Calgiineri ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, 1.2 milyon iinite (MU) benzatin
penisilin/3 hf ile kolsisin kullanimimin tek basia kolsisin kullanimina gére OU, EN

siklik ve siiresi ve GU siklig1 iizerine daha etkili oldugu bulunmustur (72).

Oral ve genital aftoz lezyonlarda hijyene c¢ok dikkat edilmelidir. Bu tip
lezyonlarda genellikle topikal tedaviler yeterlidir. Oncelikle topikal saf
kortikosteroidler veya antibiyotik/steroid kombinasyonlar1 tercih edilmelidir.
Bunlarin yaninda ¢inko oksitli pomadlardan yararlanilabilir. Tetrasiklin kapsiiliiniin
(250 mg) 5 cc su iginde eritilerek hazirlanan topikal tetrasiklin soliisyonu da
lezyonlar iizerinde 2 dk bekletilerek uygulandiginda basarili sonuglar alinmustir.
Lokal tedavilere direngli olgularda azatiyopirin (2.5 mg/kg/giin) gibi immiinsuprese
ajanlar ve talidomid 200—400 mg/giin kullanilmaktadir. Talidomid’in noropati ve

teratojenite olusturma riskine dikkat edilmelidir (5, 12, 73). Levamizol tedavisinin %
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50 oraninda oral aftéz ve % 39 oraninda genital iilserler {izerinde atak sayisi ve
siiresini kisalttig1 gosterilmistir. Mukokutandz lezyonlar iizerinde sistemik IFN-a

tedavisi de uygulanabilmektedir (70, 74).

Goz tutulumunda posterior segment etkilenmigse Azatiyoprin (AZA) ve
sistemik kortikosteroid (KS) tercih edilebilir. AZA 2.5 mg/kg/glin kullanildiginda
gorme keskinligini korumada ve yeni ataklari onlemede etkilidir. Direngli goz
tutulumlarinda siklosporin veya infliximab tedavisi AZA ve KS ile kombine olarak
kullanilabilir. Ayrica IFN-a KS ile birlikte veya ayr1 olarak kullanilabilmektedir (75).
IFN-a ile de goz lezyonlar1 basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Infliximab, TNF-
a’ya karst olusturulmus bir monoklonal antikor olup BH’nin goz lezyonlarinda
dramatik iyilesmeye sebep olmustur (63, 74). G6z tutulumunun erken dénemlerinde
olusan yapisikliklar1 dnlemek amaciyla lokal midriyatikler kullanilmaktadir. Aktif
tiveitin topikal tedavisinde topikal steroidli géz damlalari ve intraokiiler steroid

enjeksiyonlar1 da uygulanmaktadir (5).

BH’da artrit genellikle non-eroziv, kendi kendini sinirlayabilen, non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile kolayca kontrol altina alinabilen bir klinik
bulgudur. Sistemik steroidler de artrit tedavisinde kullanilabilmektedir. Niikseden ve
direngli artrit olgularinda azatiyopirin ve salazopirin tercih edilmektedir (5, 12).
Artrit bu ilaglarla kontrol altina alinamiyorsa IFN-a, TNF-a ile etkilesime giren
etanercept ve infliximab kullanilabilir (74). Tedaviye direnc¢li monoartrit tedavisinde
eklem ici steroid enjeksiyonlar1 yapilabilir. Kolsisin tedavisine ek olarak 3 haftada
bir uygulanan benzatin penisilin tedavisinin artrit atak sayisini azaltmada tek basina

uygulanan kolsisin tedavisine iistiin oldugu gdsterilmistir (5, 73).

Gastrointestinal ~ sistem  tutulumunda salazopirin  kullanimi  etkilidir.
Lezyonlarin perfore olma riski karsisinda talidomid kullanilabilmektedir. Anevrizma,
riptiir, intestinal perforasyon ve peritonit gibi ciddi  gastrointestinal

komplikasyonlarda cerrahi gerekebilmektedir (5, 12).

Tromboflebitler ve arteriyel anevrizmalar acilen cerrahi girisim
gerektirebilirler. BH’da meydana gelen tromboflebitlerde pulmoner emboliye pek

rastlanmaz. Tedavide genellikle antiagreganlar yeterlidir. Heparinizasyon pulmoner
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arter anevrizmasi riski nedeniyle tercih edilmemekle birlikte mutlak kullanilmasi
gerekiyorsa arteryal anevrizma ekarte edildikten sonra kullanilmalidir. Vena kava
gibi biliyllkk damar tutulumlarinda azatiyopirin ve siklofosfamid benzeri
immiinsupresif ilaclar tercih edilmektedir. Anevrizmalarin tedavisinde cerrahi

rezeksiyon yapilmakla birlikte niiksler siktir (5, 12).

Noro-Behgetli olgularda tedavide yiiksek doz steroid ve immiinsupresyon
yapan ajanlar kullanilmaktadir (5, 76). Son yillarda infliximab SSS tutulumu olan bir

hasta iizerinde kullanilmis ve etkili bulunmustur (74).

Bazi bitkisel tedavi yontemlerinin de hastalarda gozlenen sitokin profili

degisikligi tizerine etki ederek iyilesme olusturdugu bildirilmektedir (77).
2.2. Oksidatif Stres ve Hiicre I¢ci Kalsiyum Sinyali
2.2.1. Fizyolojik Siireclerde Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikalleri (ROS) biyolojik indirgenme reaksiyonlarinda
ortaya cikan iirlinlerdir. Serbest radikallerin kontrolsiiz bir sekilde yapilmasi canli
organizmada yer alan DNA, lipitler, proteinler, karbohidratlar gibi pek ¢ok molekiilii
etkileyerek hiicre hasarina sebep olmaktadir. ROS’un siiperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikal olmak iizere ii¢ major komponenti bilinmektedir. Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), siiperoksid dismutaz ve katalaz ise serbest radikalleri ortadan
kaldiran  antioksidan enzimlerdir. Glutatyon (GSH) enzimatik olmayan
antioksidandir. GSH-Px, H,O;‘yi suya donistiiriir. ROS fazla miktarda olustugu
zaman lipitler peroksidasyona ugrayarak oksidatif stresi tetikleyici ve ayn1 zamanda
oksidatif stres gostergesi olan malondialdehid (MDA) denilen bir yikim iiriiniiniin

olugmasina sebep olur (78-82).
2.2.2. Hiicre I¢i Kalsiyum Sinyali
2.2.2.1. Hiicre i¢i Kalsiyum Sinyali ve Onemi

Tim hiicrelerin islevleri hiicresel iyon degisimleri ile tetiklenmektedir. Bu
islevlerde en Gnemli tetikleyici temel iyon Ca™ dur. Hiicre igi kalsiyum sinyali, hiicre

ici Ca™ konsantrasyonunun ([Ca™i) gecici bir sekilde artisindan olusur. Ca™, bu
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sinyal olusturma 6zelliginden dolay1, hiicre i¢in bir ikincil habercidir. Ca™ iyonu
eksositoz, sekresyon, apopitoz gibi bir¢ok fizyolojik olay1 kontrol eden bir iyondur.
Istirahat durumunda hiicre dis1 Ca™ yogunlugu, hiicre igine oranla 10.000- 20.000
kat daha ytiksektir (83).

2.2.2.2. Hiicre ici Ca® Sinyalinin Olusumu

Kalsiyum sinyal olusumu hiicre ici ve dist Ca™ konsantrasyonu farkindan
kaynaklanmaktadir. Bu fark Ca™ iyonu i¢in ¢ok biiyiikk bir siirdiiriicii kuvvet
olusmasina sebep olur. Hem hiicre zari, hem de ER zarindan Ca™ gegisi, bu
stirdiiriicii kuvvetin etkisi ile protein yapidaki kanallardan olmaktadir. Bu kanallar,
cogunlukla kapali durumda olup, voltaj, mekanik uyar1 ya da ligand baglanmas: ile
aktifleserek Ca"™ gegirgenligi saglarlar. Hiicrenin islevini etkileyen hiicre igi serbest

Ca™ iyon artisi iki yolla olugmaktadir (84).

2.2.2.2.1. Hiicre Disindan Sitoplazmaya Ca™? Girisi Saglayan Kanallar

Hiicre disindan sitoplazmaya Ca™ Girisi hiicre membraninda yerlesmis

kanallar vasitasi ile gerceklesmektedir;

1.Voltaj Bagimli Ca™* kanallari: Membran depolarizasyonu sonucu aktiflesirler. Bu
aktivasyon kanallari Ca™a gecirgen hale getirir. Bu sayede hiicre zarmndaki
elektriksel olaylar, hiicre i¢indeki fizyolojik olaylarla ¢iftlenir. Bu kanallar verapamil

ve diltiazem ile bloke olmaktadir (83, 84).

2.Ligand Bagimhi Ca™ kanallari: Hiicre disindan gelen ligandlar baglanmas: ile
aktive olur ve Ca™a gegirgen hale gelirler. Bu kanallar ayni zamanda birer reseptor
gorevi gorlrler. Bu kanallara nikotinik Asetilkolin (Ach) reseptorleri Ornek

verilebilir (83).

3.Kalsiyumun sizarak hiicreye girdigi kanallar: Bu kanallarin aktivasyon
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, hiicre i¢i Ca™ depolari, Ca** sinyali
sonucu, ya da daha farkli sekillerde bosaldigi zaman, bu kanallar hiicre disindan

sitoplazmaya Ca™ girisine sebep olurlar (83).

4. Na+—Ca™ exchange (degis-tokus) (83).
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2.2.2.2.2. Hiicre i¢i Ca™ Depolarindan Ca** ¢ikisim Saglayan yapilar

Hiicrelerin biiyiik bir kismuinda hiicre i¢i depolardan Ca™ bosalmasi, ikincil
habercinin endoplazmik retikulumdaki reseptoriine baglanmasi ile baglatilir.
Genellikle bu ikincil haberci inositol 1,4,5 trifosfattir (IP3). Hiicre membraninda
bulunan reseptorlere agonistlerin baglanmasi ile aktiflesen G proteininin uyardigi
fosfolipaz C (PLC), membran fosfolipitlerinde IP3 ve diagilgliserol sentezine yol
acmaktadir. Fosfatidilinositol 4,5-bifosfat (Ptdlns 4, 5P2) ve diacilgliserol (DAG),
protein kinaz C (PKC)’yi aktiflestirerek bir seri fosforilasyon ve bunu izleyen
aktivasyon veya inaktivasyon reaksiyonlarina neden olur. ikincil haberciler aracilig
ile olusan sinyalizasyon Ca™*’un intraselliiler depolardan salinarak plazma

membraninda bulunan Ca* kanallarinin ac¢ilmasin saglamaktadir (83).

@ signal molecule Pl 4,5-bisphosphate
G-protein-linked [P114,5)P,]
receptor activated

phospholipase C-§ diacylglycerol

O @ Jprotuin
activated Gq inasitol kinase C

o subunit 1.4 5-trisphosphate :.

{IP;) K

open IPy-gated
~Ca®*-release
7 channel

lurmen of
endoplasmic
reticulum

e . rotein1 Kenetli Reseptor) etkili Ca = sinyali
kil 1. GPKR (G Proteini Kenetli Reseptér) etkili Ca '™ sinyali (1



23

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Hasta-Kontrol Populasyonun Se¢imi

Bu caligma Siileyman Demirel Universitesi Biyofizik Anabilim Dali
Arastirma Laboratuarinda yapildi. Calismaya alinan hastalar Siilleyman Demirel

Universitesi Dermatoloji Anabilim Dalina basvuran hastalardan segildi.

BH Uluslararas1 Calisma grubunun belirledigi kriterlere gére BH tanisi alan
hastalarda BH anlik aktivite indeksi hesaplandi. Toplam indeks 4 ve tlizeri aktif
olarak kabul edildi. Anlik aktivite indeksine gore 6 aktif ve inaktif donem Behget
hastasi, 6 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Her bireyden vendz kan 6rnegi alinarak

notrofiller izole edildi.

Calismaya alinan tiim kisiler i¢in demografik 6zellikler, klinik bilgiler, fizik
muayene bulgulari ve laboratuar tetkiklerini igeren form dolduruldu. Calismaya

katilan tiim kisilere ¢alisma hakkinda detayli bilgi verilerek onam formu imzalatild.

3.1.2. Gruplar

Calisma baslica 3 gruptan olustu.

1. grup: Aktif Behget hasta grubu nétrofilleri

la grubu: Kolsisin,

1b grubu: Diltiazem+verapamil,

1¢ grubu: Kolsisintdiltiazem+verapamil ile inkiibe edildi.
2. grup: Inaktif dénem Behget hasta grubu nétrofilleri

3. grup: Saglikli kontrol grubu nétrofilleri
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3.2. Metot

Calismaya alman bireylerden yaklasik 45cc vendz kan Ornegi alindi. Tiim
hasta ve kontrol bireylerinde kan 6rnekleri aym sartlarda ve ayni kisiler tarafindan
alindi. Kanlar uygun antikoagulan eklenmis enjektorlerle alinip kisa siire i¢inde
calisilmak {izere laboratuara ulastirildi. Daha sonra kanlar nétrofil izolasyonu

boliimiinde anlatildig: gibi santrifiij edilerek hiicreler ve serum izole edildi.
3.2.1. Kullamilan Malzemeler ve Aletler

Calismada kullanilan malzemeler;

—_

. Sogutmali santrifiij: Eppendorf MR5415 (Almanya)
2. Santrifiij: Jouan B4i (Fransa)

3. Derin dondurucu: Ugur (Tiirkiye)

R

Hassas terazi: Scaltec SPB 33 (Isvigre)

5. Vorteks: Niive NM 100 (Tiirkiye)

@)

. Otomatik pipetler: Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)

~

. Spektrofotometre: Shimadzu UV 1601 (Japonya)

[o¢]

. pH metre: Hanna Instruments (Portekiz)

e

Manyetik karistirict: Niive (Tiirkiye)

10. Florasan spektrofotometre (Carry Eclipsy Marka, Varian Firmasi,
Avusturalya)

11. CO2 inkubator (Shel Lab-Biolab Lab, Fransa).

12. Laminar flow kabini (Bilser BLF2000, Istanbul).
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3.2.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler
Calismada kullanilan kimyasal maddeler asagida verilmistir.
1. Tris, Merck (Almanya)
2. Glisin, Merck (Almanya)
3. Sodyum Kloriir, Merck (Almanya)
4. Bovin Serum Albumin, Merck (Almanya)
5. EDTA, Merck (Almanya)
6. EGTA, Merck (Almanya)
7. Triton X-100, Sigma (Almanya)
8. Metanol, Merck (Almanya)
9. Hidroklorik Asit, Merck (Almanya).
10. Histopaque REF-11191-6x100ML (Amerika)
11. Bradford Kimyasali Bio-Rad 500-0006 (Almanya)
3.2.3. Nétrofil izolasyonu

Elli mililitre hacimli steril bir siringaya -20 C de muhafaza edilen 8 ml ACD
soliisyonu (pthtilasmay1 &nleyici) konuldu. Igerisine hasta veya saglikli bireyden 34
ml taze vendz kan g¢ekildi. Bu kan, icerisinde 10,5 ml Hidroksietil seliiloz (HES)
(eritrositleri ¢oktiirmeye yarar) olan 50 ml hacimli iki adet falcon tiiplerine esit
miktarda boéliinerek hafifce karistirildi ve 35 dakika (dk) boyunca dik bir sekilde
tutuldu. Bu arada iki tane vakumlu biyokimya tiipline, serum elde etmek amaci ile
yaklagik 5’er ml kan alindi. Onbes dk dik bir sekilde bekletildi. Onbes dk sonunda
3000 rpm de 15 dk boyunca santrifiij edildi. Elde edilen serumun 2,5 ml’si, steril 15
ml hacimli bir falcon tiipiine konuldu. Elli mililitrelik HES’1i falkon tiiplerine 35 dk

sonunda iki farkli tabaka gozlendi (eritrositler tiipiin dibine ¢6kmiis olarak) yaklasik
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40 ml olan bu {iist kisim (siipernatant) alinarak ayri1 tek bir 50 ml’lik falkonda
toplandi. Bes mililitrelik otomatik pipetle ilk kisimlari, 1 ml’lik otomatik pipetle de
son kisimlar1 toplandi (yaklasik 40 ml). Daha sonra bu 400 g de 10 dk santrifuj
edildi. Santrifiij sonrasi slipernatant tiipiin dibinde az bir miktar kalacak sekilde atild1
ve tliplin dibindeki ¢okelti (pellet) bu az miktar sivi ile tekrar ¢oziilmesi igin bilek
hareketi ile karistirildi. Bir konsantre PBS (Phosphate buffer saline) soliisyonu ile 40
ml hacme kadar tamamland1 ve tekrar 400 g’de santrifiij edildi. Bu islem yukarida
yazildig: sekilde iki kez daha tekrarlandi. Sonrasinda siipernatant dokiildii. Tiipiin dip
kisminda kalan pelletin igerisinde az miktarda da olsa eritrosit kalmis olabilecegi
ihtimalinden dolay1 pelletin iizerine hizli bir sekilde 10 ml enjeksiyonluk steril su
dokiildii ve 30 saniye durmasina miisaade edildi. Otuz saniye sonrasinda 2 konsantre
PBS soliisyonu konuldu (son durum 1 konsantre PBS olmus oldu). Tekrar 400 g de
10 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 kirmizi renkli bir soliisyon ve gri renkli pellet
goriildi. Bu pellet, 10 ml’lik Serum+1xPBS soliisyonu ile sulandirilarak ¢oziildii ve
400 g de 10 dk santrifiij edildi. Santrifuj islemi basamaklar1 iki kere tekrarlandi.
Steril 50 ml hacimli bir falkon tiipiine 15 ml FICOLL konuldu. Santrifiij isleminden
¢ikan pellet 10 ml Serum+1xPBS ile tekrar sulandirildi ve FICOLL soliisyonunun
tizerine ¢ok yavas ilave edildi. Yirmibes mililitre hacimli bu yeni soliisyonumuz 800
g de 20 dk santrifuj edildi (Ficoll santrifuj ve yogunlugu etkisi ile sadece nétrofillerin
tiiplin dibine ¢dkmesine izin verildi). Santrifuj sonrasi supernatant atildi ve tiipiin
dibindeki pellet 2 ml’lik Serum+1xPBS ile sulandirilarak 15 ml’lik falkona alindi.
Bu islem iki kere daha tekrarlandi. Onbes mililitrelik falkonda ki ¢6zelti 400 g de 5
dk santrifuj edildi ve siipernatant dokiildii. Tekrar 6 ml Serum+1xPBS ¢okeltiye ilave
edilerek 400 g de 5 dk santrifuj edildi. Uzerindeki siipernatant dokiilerek 6 ml
Serim+1xPBS ilave edildi. Elli mikrolitre (uL) DMSO ilave edilmis FURA-2 AM
fliioresan maddesi ml basina 2 uL olacak sekilde ilave edildi (toplamda 12 pL). 37
°C de 45 dk boyunca sallamali su banyosunda boyandi. Sonrasinda 1-2 dk pipetaj
islemi yapilarak 3 ml’lik 3 gruba ayrildi (her birinde 3ml olacak sekilde). Notrofiller
elde edilme (izolasyon) miktarlarina bagli her biri 107 hiicre olacak sekilde kisimlara
ayrildi. Dortyiiz g de 5 dk santrifuj edildi. Siipernatant dokiildii. Tampon soliisyonu
icerisinde etrafi seffaf plastik kiivetlere konularak spektroflorometredeki yerine

yerlestirilerek okuma islemine ge¢ildi.
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3.2.4. Nétrofillerin Verapamil, Diltiazem ve Kolsisin ile Inkiibasyonu

Kolsisin solusyonun 1 ml’sinde 100 mg mevcuttu. Bu solusyondan 10 uL
alind1 ve 990 pL disitile su ile sulandirildi. Bu numuneden 15 pgr alinarak 3 ml

notrofil hiicre sivist ile 60 dk inkiibe edildi.

Verapamil 15 mg tartildi. Bin mikrolitre distile su ile ¢oziildi. Bu ¢ozeltiden
10 uL alindi. Doksan mikrolitre disitile su ile 10 kat seyreltildi. Bu seyreltiden 30 puL.
alindi. Diltiazem 14 mg tartildi. Bin pL disitile su da ¢oziildii ve bundan 10 pL
alindi. Doksan mikrolitre disitile su ile sulandirildi. Otuz mikrolitre alindi. Aktif
Behget hastalar1 grubundan 1b grubuna hazirlanan verapamil ve diltiazem ayni anda
3 ml’lik nétrofil hiicre sivisi ile 30 dk inkiibe edildi. Hazirlanan verapamil, diltiazem
ve kolsisin 1c grubunda aynmi anda 3 ml’lik nétrofil hiicre sivist ile 30 dk inkiibe

edildi.

Biitin  0rneklerde PMNL’ler N-formyl-methionyl-leucyl-phenylalanine
(fMLP) ile aktive edilerek, izole edilip, carry eclipse fluoresence spectrofotometre

cihazi ile hiicre ici serbest kalsiyum [Ca™]i diizey degisimleri (A[Ca™]i) belirlendi.
3.2.5. intraselliiler Kalsiyumun Olciilmesi

Hiicre i¢i kalsiyum miktarinin Ol¢imii i¢in ndtrofiller 37 0C de 45 dk
boyunca 4uM Fura—2 AM floresan boyasi ile boyandi (85). Boyanma isleminden
sonra yikamaya tabi tutulan hiicreler manyetik olarak karistirilan, seffaf kiivetlere
hiicre yogunlugu 2x106 olacak sekilde Na+-HEPES [(mM cinsinden) NaCl, 140;
KCl, 4,7; CaCl2, 1,2; MgCI2, 1,1; glukoz, 10 ve HEPES, 10 (pH 7,4)] sollisyonu
icerisinde floresan spektrofotometre (Varian Cary Eclipse, Australia) haznesine
yerlestirildi. Fura—2 AM ig¢in eksitasyon dalga boylar1 340 nm ve 380 nm, emisyon
dalga boyu 505 nm de floresan 151k ile uyarild: ve yaklasik yedi dk boyunca kayit
alindi. Hiicre ici serbest Ca™ iyon diizeyi degisimleri bilgisayar ekraninda 340
nm/380 nm dalga boylarindaki uyarimlari ile kaydedildi ve Grynkiewicz ve

arkadaslarinin metoduna gore hesaplandi (79, 86).
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3.2.6. Antioksidan enzim aktivitesinin ol¢iimii

3.2.6.1. indirgenmis Glutatyon ve Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Analizleri

GSH diizeyleri Sedlak and Lindsay’in bildirdikleri yonteme gore
spektrofotometre cihazi ile belirlendi (87). GSH tayini i¢in gerekli soliisyonlar;

1) %10 triklorikasetik asit (TCA) soliisyonu

2) Tris tamponu (0,4M pH:8,9): 48.46 gr tris-hydroxymethil-aminomethan’in
hidroklorik asit (HCI) ile pH 8.9 olacak sekilde 1 L’de ¢oziilmesi ile hazirlanir.

Deneyin yapilisi: 0.1 ml kan homejenati 0.4 ml TCA soliisyonu ile
kanistirildi. Yirmi saniye (sn) karistiricida vortekslendi ve 3000 rpm de 5 dk santrifiij
edildi, 0.1 ml siipernatant temiz bir tiip igine alidi. Uzerine 0.9 ml distile su, 2.0 ml
Tris tamponu ve 0.1 ml DTNB soliisyonu eklendi. Olusan sar1 renk distile suya kars1

spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda okundu.

GSH-Px enzim aktiviteleri Lawrence ve Burk tarafindan bildirilen yonteme

gore spektrofotometrede belirlendi (88).
Kullanilan kimyasallar
1- Tris HCI tamponu (50 mM) pH:7.6
2- GSH soliisyonu
3- CHPO (cumene-hydroperoxide) soliisyonu
4- %10 TCA soliisyonu
5- Tris tampon 0.4 M pH: 8.9

6- DTNB soliisyonu
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Tablo 2. GSH-Px Deneyinin analiz semas1 ve kullanilan kimyasallar

Kimyasallar Kontrol Ornek
Doku homejanati 0.5 ml 0.5 ml
Tris HCI tamponu eklendi. 0.3 ml 0.3 ml
CHPO ilave edildi. - 0.1 ml
GSH (her tiipe 5 sn araliklarla konuldu.) 0.1 ml 0.1 ml
Oda 1s1sinda tam 10 dk beklendi.

TCA (her tiip i¢in 5 sn araliklarla konuldu) 1.0 ml 1.0 ml

2500 rpm’de 5 dk santrifiij edildi.

Ustteki siipernatant temiz bir tiipe alind.

Uzerine Tris Tampon eklendi. 2.0 ml 2.0 ml

DTNB eklendi. 0.1 ml 0.1 ml

Oda 1s1sinda 5 sn beklendi. Saf suya kars1 spektrofotometrede 412 nm dalga

boyunda okundu.
3.2.6.2. Lipit Peroksidasyon (MDA) Analizi

Notrofillerde lipid peroksidasyon diizeylerinin belirlenmesi, Placer ve ark.
bildirdikleri yonteme gore tiyobarbitiirik asit (TBARS) reaksiyonu ile son derece
hassas bir spektrofotometrede (Schimadzu, UV-1800, Japonya) yapildi (89).

Deneyin yapilisi:  Tiim nétrofil gruplart 1/9 (2.25 ml) oraninda TBARS
sollisyonu ile sulandirildi. Kor olarak ise 0.25 ml fosfat tamponu ile 1/9 oraninda
TBARS karisimi kullanildi. Ornekler ve kér, 20 dk siiresince 100 santigred derece
(cC)’lik kaynar suda, su banyosunda tutuldu. Daha sonra g¢esme suyu altinda
sogutuldu. Ikibinbesyiiz devirde 5 dk santrifiij edildi. Ustteki pembe renkli sivi
otomatik pipetle hassas bir sekilde alinarak 1 cm 151k gecisine sahip kiivette 532 nm
dalga boyundaki spektrofotometrede kore karsi okundu. Standart olarak ise yine ayni
oranlarda hazirlanmis 1, 1, 3, 3 tetracthoxy propane soliisyonu kullanildi. Degerler

nmol /gr protein olarak belirlendi.
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3.2.7. Doz Belirlenmesi

Degisik oranlarda kolsisin aktif Behget hastalarinin noétrofilleri ile inkiibe
edilerek MTT (hiicre canlilig1) testinde doz tayini yapilmis ve buna gore terapotik
doz (inkiibasyon dozu) 15 pgr olarak belirlenmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 15.0 istatistik programinda
yapildi. Biitlin veriler ortalama + standart sapma [mean + standard deviation (SD)]
olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in Kruskall-Wallis
varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis testinde anlamli fark bulunanlarin ikili
grup karsilastirilmalart Mann-Whitney U testi ile arastirildi. Onemlilik diizeyi p
< 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya 6 aktif, 6 inaktif Behget hastas1 ve 6 saglikli birey alindi. Aktif
Behget hastalart 4 (%66.6) erkek ve 2 (%33.3) kadindan olugmaktaydi. Yas
ortalamas1 39,5+8,16 yil olarak hesaplandi. Inaktif Behget hasta grubunun 2’si
(33.3%) erkek, 4’1 (66.6%) kadindi. Bu grubun yas ortalamasi 43,3+5,68 yil idi.
Saglikl1 kontrol grubunun 4’1 (%66.6) erkek 2’si (%33.3) kadindi. Bu grupun yas
ortalamasi 38,6+7,39 yil olarak hesaplandi.

Calismaya alinan gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

Tablo 3. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimlari

Gruplar Yas (yi) Cinsiyet (Erkek/Kadin)
1. Aktif Behget 39,5+8,1 4/2
2. Inaktif Behcet 433 +13.5 2/4
3. Saglikli Kontrol 38,6+7,39 4/2
p= 0,257 p=0,017

Veriler, ortalama + standart hata olarak verilmistir.

4.2. Akut Faz Reaktanlar1 ve Lokosit Degerlerinin Karsilastirilmasi

Aktif Behget hasta grubunda CRP ve ESH diizeyleri inaktif Behget grubuna
gore anlaml1 derecede yiiksek saptandi (p=0,04 ve p=0,02). Lokosit diizeyi acisindan
aktif ve inaktif Behget gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,132).

Tablo 4. Serum ESH, CRP ve Lokosit diizeyleri

Gruplar ESH CRP Lokosit 10°
1. Aktif Behget 39,16+14,97 22,08+23,24 9,5+2,94
2. Inaktif Behcet 13,5+6,53 4,1142,78 6,95+1,4
P (Mann-Whitney u test) 0,02 0,04 0,132

Veriler, ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.
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4.3. Kalsiyum Sinyali Bulgulari

Nétrofillerden sitozole Ca™ giris degerleri aktif BH grubunda inaktif BH
grubuna (p<0,01) ve saglikli kontrollere gdre anlamli diizeyde yliksek saptandi
(p<0,01). Inaktif BH grubunda sitozole Ca™ giris degerleri saglikli kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0,01) (Tablo 5).

Aktif BH alt gruplarindan grup 1c (verapamil+diltiazem+kolsisin ile inkiibe
edilen)’de grup la (kolsisin) ve grup 1b (verapamil+diltiazem)’e gére sitozole Ca™
girisi anlamhi olarak daha distik saptandi (p<0,01). Grup 1b’de grup la’ya gore
sitozole Ca™ girisi anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,01). Grup la’da sitozole
Ca™ girisi aktif Behget hastalarmin bazal kalsiyum diizeyine gore anlamli olarak
diisiik saptandi1 (p<0,01). Grup 1b’de sitozole Ca™ girisi inaktif BH grubuna gore
anlamli olarak daha diistiktii (p<0,01).

Tablo 5. Hiicre sitozoliine Ca** salmisinin tiim gruplardaki diizeyleri.

Gruplar [Ca*] nmol/saniye

1. Aktif Behget Hastalari 120000:£1022,295 b:de
la.Kolsisin 94612,43+460,73 “>4<
1b.Verapamil+diltiazem 32448 86+338,77 ¢
Ic.Kolsisint+Verapamil+diltiazem | 21320,52+226,57 a,be

2. Inaktif Behget Hastalar1 62179,62+327,09%¢%¢

3. Saglikli Kontrol 19226,77+110,73%%¢

Veriler, ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.

p<0.01 ve kontrole kiyasla. °p<0.01 ve Inaktif Behcet Hastalarma kiyasla. “p<0.01
ve kolsisin gtrubuna kiyasla. “p<0.01 verapamil + diltiazem grubuna kiyasla kiyasla.
°p<0.01 kolsisin + verapamil + diltiazem grubuna kiyasla.
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2000 -
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4000 -
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3000 -
2500 -
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Sekil 2. Hiicre sitozoliine Ca™ salmismnin tiim gruplardaki zaman akim grafigi

170000,

100000,

aoooo,

0000,

40000,

Kalsiyum salinmimi [Ca+2] nmol/sn

20000,

o,
Saflikla Inaktif Aktif Aktif Aktif Aktif
Behget hehget hehget kol behget V4D behget
Kol+W+D

Sekil 3. Hiicre sitozoliine Ca™ salmismnin tiim gruplardaki diizeyleri

(Kol=Kolsisin, V=Verapamil, D=Diltiazem)
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4.4. Oksidatif Stres Bulgular

Hasta ve kontrol grublarindan izole edilen nétrofil 6rneklerinde oksidatif stres
belirteci olarak; MDA, GSH ve GSH-Px diizeyleri ¢alisildi. Aktif hasta grubunda
serum MDA degerinin yiiksek, GSH degerlerinin diisiik olmasi oksidatif stres

agisindan anlamli olarak kabul edildi.

Hastalardan izole edilen noétrofillerde MDA diizeyleri aktif BH grubunda
saglikli kontrol (p<0.01) ve inaktif BH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<0.01). Saglikli bireyler ile inaktif BH grubu arasinda
MDA diizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.053).
Saglikli bireylerde GSH diizeyleri inaktif BH (p<0.01) ve aktif BH grubuna gore
anlaml olarak ytiksek saptand1 (p<0.01). Aktif ve inaktif BH gruplar1 arasinda GSH
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.873). GSH-Px diizeyleri agisindan

gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 6. Notrofillerde MDA, GSH, GSH-Px diizeyleri (n=6, ort = SD)

Gruplar MDA GSH GSH-Px
(umol/gr prot) (umol/gr prot) (IU/gr prot)
Aktif Behget Hastalari 3,67 +0,50*° 3,53 +£0,53* 10,59 + 0,89
Inaktif Behget Hastalari 2,06 +£ 0,41 3,65+0,51* 10,08 + 1,44
Saglikl1 Kontrol 2,63 £0,37 5,51 +£0,71 10,55+ 1,43

Veriler, ortalama =+ standart hata olarak verilmistir.
p<0.01 ve kontrole kiyasla. °p<0.01 ve Inaktif Behget Hastalarina kiyasla.

Sekil 4. Notrofillerde oksidatif stres bulgular1 (MDA ve GSH i¢in pmol/gr prot GSH-Px igin
[U/gr protein)
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5. TARTISMA

BH tiim organlart etkileyebilen multisistemik bir vaskiilittir. Hastali§in
patogenezi net bilinmemekle birlikte genetik, ¢evresel, enfeksiydz, immiinolojik,

oksidatif stres, notrofil aktivitesinde artis gibi faktorler suglanmaktadir (90).

PMNL inflamatuar siirecte ana rolii oynayan hiicrelerdir. BH’da periferik kan
ve deri lezyonlarinda notrofil kemotaksisi, fagositozu ve diger notrofil
fonksiyonlariin arttigi gosterilmistir (90). Hastaligin aktif donemlerinde nétrofil
aktivasyonundaki artis doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir. Hasta lezyonlarinda
notrofilleri aktive edici sitokin olarak bilinen IL-8’in artmis bulunmasi patogenezde
notrofil  fonksiyonlarmin roliinii  desteklemektedir. Ancak BH’da nétrofil
aktivasyonunun hangi mekanizma ile gerceklestigi netlik kazanmamistir (10, 91). Bu
calismada BH etyopatogenezinde rol alan ndtrofil aktivasyonunda yer alan

mekanizmalarin aydinlatilmasi amaglandi.

Notrofil fonksiyonlarii etkileyen en 6nemli faktorlerden biri hiicre i¢i serbest
Ca™dur. Kalsiyum iyonu nétrofillerde kemotaksis, adezyon, arasidonik asit
tiriinlerinin yapimi  ve serbest oksijen radikalleri {retimini etkiledigi ig¢in
nétrofillerde hiicre ici Ca™ diizeyinin degismesi nétrofil yanitini  dogrudan
etkilemektedir (92). Notrofiller yangisal hastalikta ilk savunma bariyerini olusturarak
bakteriler tarafindan salgilanan fMLP ile uyariimaktadir. Bu uyariima hiicre i¢i Ca™
miktarinda artis yaparak serbest radikal iiretimini arttirir. ROS artis1 eritrositleri
etkilemezken notrofillerde DNA hasarina neden olur (92-94). Sahin ve ark.’nin
patogenezinde ndétrofil aktivasyonunun rol oynadigi Ailesel Akdeniz Atesi hastalari
ile yaptiklar1 bir calismada, kolsisin kullanmayan kontrol ve atak hasta grubu ile
kolsisin kullanan remisyona girmis ve girmemis hasta gruplar1 karsilagtirilip ndtrofil
intrastoplazmik Ca™ diizeyleri olciilmiis, atak grubu saglikli kontroller ile
karsilastirldiginda intrastoplazmik Ca™ diizeyinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gbzlenmistir (9). Bizim ¢aligmamizda Sahin ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak
aktif ve saglikli kontrol grubuna ek olarak inaktif donem Behget hastalarinda bazal
kalsiyum diizeyleri Olciildii. Boylece aktif hasta grubunun yanisira inaktif hasta

grubunda nétrofil intrastoplamik kalsiyum diizey degisimleri olgiilerek ve hastalik
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etyopatogenezinde noétrofil i¢i kalsiyum diizey degisiminin rolii daha net
degerlendirildi. Hasta gruplarindan elde edilen nétrofillerde yapilan intrastoplazmik
bazal Ca™ diizeyi 6l¢iimlerinde, saglikli bireylere oranla anlamli derecede yiikseklik
saptanmast (p<0.01) ve yine aktif BH grubunda inaktiflere oranla bazal
intrastoplazmik Ca™ 6l¢iimlerinin anlamli derecede yiiksek saptanmasi (p<0.01),

2

hastalik etyopatogenez ve aktivasyonunda nétrofil intrastoplazmik Ca™” diizeyi

artisinin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

BH’nin kesin tedavisi mevcut olmayip tedavi tutulan sisteme gore
yapilmaktadir. Kolsisinin BH iizerindeki etki mekanizmasi net bilinmemekle birlikte
antioksidan ve 16kosit kemotaksisini inhibe etmek yoluyla antiinflamatuar etki
gosterdigi, ¢ok diisiik dozlarda bile nétrofillerin endotele adezyonunu ve nétrofil
migrasyonunu azalttig1 bildirilmistir (3, 5, 11, 68, 69). Oral biyoyararlanim %25-50
arasinda degismektedir. Sahin ve ark.’nin ¢alismasinda kolsisin tedavisi alip
remisyona giren hasta grubunda intraseliiler Ca™ diizeyi atak grubuna gore anlamli
Olciide diisiikk saptanmis ve kolsisinin Ca™ salimmi iizerinde etkili oldugu o6ne
stiriilmiistiir. Ancak kolsisin kullanip remisyona girmemis hasta grubunda oSlciilen
Ca™ diizeyi kolsisin kullanmayan atak grubuna gore anlamh 6lgiide yiiksekti (9)
Kolsisin tedavisinin remisyona girmeyen hasta grubunda atak grubuna gore
intraseliiler Ca™ diizeyi iizerinde etkisinin olmamasmin ilacin biyoyararlaniminda
bir sorun olabilecegini diisiindliirmektedir. Calismamizda kolsisinin BH
patogenezinde ve hastalik aktivasyonunda nétrofil intrastoplazmik kalsiyum diizeyi
degisimleri lizerine etkili olabilecegi diisiiniilerek, nétrofiller invitro ortamda kolsisin
ile inkiibe edildi. Sahin ve ark.’nin calismasindan farkli olarak biyoyaralanim
farkliligininin ortadan kaldirilmasi amacglandi. Aktif Behget hasta grubunda kolsisin
ile inkiibasyonundan sonra Slgiilen nétrofil intrasitoplazmik Ca™ diizeyinin bazal
Olctimlere gore anlamli olarak diigsiik saptanmasi (p<0.01), Behget hastalarinda
kolsisinin nétrofil intrastoplazmik Ca™ diizeyini azaltigii  gostermektedir.
Kolsisinin Ca™ iizerine etkisini hangi Ca** kanali iizerinden yaptig1 bilinmedigi igin
voltaja duyarli Ca™ kapilari, kalsiyum kanal blokiirleri olan diltiazem veya
verapamille bloke edildi (95, 96). Boylece kolsisinin Behget hastalar1 nétrofillerinde
hiicre ici kalsiyum diizeyi etkisini hangi kanallar {izerinden yaptigini belirlenmesi

amaglandi. Aktif Behget hastalarindan alinan nétrofillerin bir kismi kolsisin, bir
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kismi voltaj bagimli kanallar1 bloke eden verapamil+diltiazem, bir kismi1 da kolsisin+
verapamil+diltiazem ile inkiibe edildi. Kolsisint+verapamil+diltiazem ile inkiibe
edilen aktif hasta ndrofillerinde veramapil+diltiazem ile inkiibe edilenlere gore
intrastoplazmik Ca™ diizeyinde anlamh diizeyde azalma saptandi (p<0.01). Bu
sonuglar 1s181nda kolsisinin BH’da nétrofillerdeki Ca™ sinyalini voltaj bagimli Ca™
kanallar1 disinda farkli bir kanadan yaptigi disiiniildii. Calismada aktif Behcet
hastalarindan verapamil+diltiazem ile inkiibe edilen nétrofillerde kolsisin ile inkiibe
edilenlere gore intrastoplazmik Ca™ diizeyini belirgin oranda azaldigimin izlenmesi
(p<0.01), BH’da voltaj bagimli kalsiyum kanal blokiirleri olan verapamil ve

diltiazemin tedavi amagli kullaniminin arastirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Transiyent Reseptor Potansiyel Melastatin 2 (TRPM2), Transiyent Reseptor
Potansiyel Melastatin katyon kanallar1 ailesinin Ca** iyonuna gegirgen bir liyesi olup
ROS ve ADP-riboz tarafindan aktivasyonu membran depolarizasyonuna ve hiicre
Oliimiine sebep olmaktadir (97, 98). Calismamizda kolsisinin nétrofil intrastoplazmik
kalsiyum diizeyini azaltmas1 TRPM2 kanallar1 iizerinden gerceklesmis olabilir. Ileri
caligsmalarla Behget hastalar1 nétrofillerinde TRPM2 kanallarinin aragtirilmasi, yeni

tedavi yontemlerinin gelismesine katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Notrofillerin inflamatuar hastaliklarda yer alan doku hasardan sorumlu
oldugu bilinmektedir. Oksidatif stresle artan ROS noétrofil aktivasyonundan
sorumludur (99). ROS ismi verilen iiriinlerden bashicalari; O*", H,O, ve OH-'dir. Bu
tirtinler 6zellikle doymamis yag asitlerinin yapilarini bozarak hiicrelerde hasara yol
acmaktadirlar (78). ROS’un zararli etkilerinin hiicre diizeyinde belirlenmesinde
kullanilan yontem MDA esasina bagli LPO diizeyi tayinidir (99). Behget hastalarinda
oksidan/antioksidan sistem arasi denge bozulmus ve nétrofil fonksiyonlarinin
artmastyla ROS iiretimi artmustir (3, 42). Aktif nétrofillerden salinan ROS ve lipid
peroksit iirlinlerinin artmas1 BH endotel disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir.
Behget hastalarinda brakial arter akimi Olgiilerek endotel fonksiyonlarinin
degerlendirildigi bir calismada, endotel disfonksiyonun antioksidan 6zellikte olan C
vitamini verilerek hizla diizeldigi gozlenmis, hastalik etyopatogenezinde oksidatif

stresin rol aldig1 gosterilmistir. ROS un viicuttaki zararli etkilerinin 6nlenmesinde
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antioksidanlar rol oynamaktadir. BH’nda gelisen inflamasyonun en 6nemli nedeni

olarak ROS ve nétrofil aktivasyonunda artig gosterilmektedir (99, 100).

SOD, katalaz ve GSH-Px gibi enzimler intraseliiler antioksidan savunma
mekanizmasini olusturmaktadir. GSH-Px, oksidatif stres ve MDA diizeyi ile inhibe
olmaktadir. Arastirmalarda plazma lipit perokidasyon {iirtinlerinden MDA, Behget
hastalarinda yiiksek diizeylerde saptanmistir. Yine Behget hastalarinda diisiik plazma
GSH-Px aktivitesinin vaskiilitten sorumlu oldugu bildirilmistir. Behget hastalarinda
kan GSH-Px seviyelerinin disiikliigii ile ilgili olarak PMNL’in ROS ile uyarilmasi
sonucu MDA’nin artarak GSH-Px’i inhibe etmesi gosterilmistir. Dogan ve ark.’nin
calismasinda aktif Behcget hastalarinda PMNL aktivitesini gosteren MPO, SOD,
katalaz ve GSH-Px diizeylerine bakilmistir. Hasta grubunda antioksidan enzimlerde
kontrollere gore anlamli Olglide diisiikliik saptanmis ve bu azalisgin ROS artisina
sebep olarak doku hasarina sebep oldugu bildirilmistir (102). Calismamizda farkli
olarak inaktif evredeki hastalarda antioksidan enzim diizeyi bakildi. Taysi ve ark.’nin
calismasinda serumda Bakir Cinko Siiperoksit Dismutaz (CuZn-SOD) ve GSH-Px
aktivitesinin aktif ve inaktif okiiler tutulumlu ve nonokiiler tutulumlu Behget
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 gosterilmistir (103). Baska
bir ¢alismada SOD diizeyinin kontrollere gore Behget hastalarinda azaldigi, GSH-Px
aktivitesinin ise degismedigi gosterilmistir (99). Sandik¢1 ve ark’nin ¢aligmasinda
plazma MDA diizeylerinin aktif Behget hastalarinda inaktif ve kontrol grubuna gore
anlamli dlgiide yiliksek, GSH-Px seviyelerinin ise inaktif ve kontrol gubuna gore
anlaml derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Bu sonuglarla hastaligin aktivasyonu ile
antioksidan aktivitenin azaldigr yorumu yapilmistir (104). BH’da nétrofillerin
oksidatif streste rol oynadigim1 gosterilmekle birlikte oksidatif stresin BH
patogenezinde nasil rol oynadigi kesin olarak bilinmemektedir (3, 42). Calismamizda
yapilmis tim caligmalardan farkli olarak oksidatif stresin gostergesi olarak MDA ve
antioksidan enzim diizeylerine pek ¢ok faktdrden kolaylikla etkilenebilen serum ve
eritrosit yerine hastaligin patogenezinde 6nemli rol alan nétrofillerde bakmanin daha
saglikli sonug verecegi diislintildii. Notrofiller ¢ekirdekli hiicreler olup, oksidatif stres
hiicre ¢ekirdeginde DNA hasarina yol agarak hiicre i¢i kalsiyum artisinda ve notrofil
aktivasyonunda rol oynayabilir. Caligmamizda aktif hasta grubunda inaktif hasta ve

saglikli kontrollere oranla nétrofil MDA diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu
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(p<0.01, p<0.01). Inaktif hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasmnda MDA
diizeyleri acisindan anlaml fark izlenmedi (p=0,053). Bu sonu¢ BH aktivasyonunda
oksidatif stresdeki artisin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Aktif ve inaktif
Behget hastalarinda GSH diizeyleri saglikli kontrollerden anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p<0.01, p<0.01). Aktif ve inaktif Behget hastalar1 arasinda GSH diizeyi
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,873). Bu sonugclar hastalik patogenezinde
oksidatif stres ve antioksidon sistem arast denge bozuklugunun rol oynadigini
desteklemektedir. GSH-Px diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Bizim sonuglarimiza benzer sekilde Giirbiiz ve ark. Ailevi
Akdeniz Atesi hastalarinda MDA diizeylerini artmis bulurken GSH-Px diizeyleri
bakimindan farklilik olmadigini gozlemlemislerdir (105). Bilindigi gibi GSH-Px ve
katalaz ayni isi yaparak hidrojen peroksiti suya parcalamaktadir. Bu g¢alismada
notrofillerde MDA artarken, GSH-Px diizeylerinde farklilik olmamasi, hidrojen
peroksitin katalaz tarafindan parcalanmis olmasini akla getirmektedir. Bu nedenle,

Behget hastalarinin nétrofillerinde katalaz diizeylerinin arastirilmasi gerekmektedir.

Calismamiz Behget hastalari nétrofillerinde Ca™ sinyalizasyonu, oksidatif
stres parametreleri ve kolsisinin molekiiler diizeyde nétrofillerdeki Ca™
mekanizmasi {izerindeki etkilerine bakilan ilk calisma olmasi agisindan Onem
tasimaktadir. BH’da 6zellikle aktif donemde oksidatif stres ve nétrofil sitozoliine
Ca™ girisi artmig durumdadir. BH’da o6zellikle aktivasyon doneminde oksidatif
stresin  ve notrofil sitozoline Ca™ akisiin  artmasmnm  saptanmasi, BH
etyopatogenezinde rol alan notrofillerin oksidatif stresle aktifleserek sitozole
kalsiyum akigina sebep oldugunu diisiindlirmiistiir. Calismamizda elde edilen 6nemli
sonuglardan biri BH tedavisinde kullanilan kolsisinin nétrofillerde intrastoplazmik
Ca" diisiikliigiine yol agtiginin gosterilmesidir. Kolsisinin notrofil Ca™ akisim voltaj
bagimli Ca™ kanallar1 disinda olasi farkli bir Ca™ kanali araciligi ile gerceklestirdigi
diisiiniilmektedir. Behget hastalar1 notrofillerinde verapamil ve diltiazemin
intrastoplazmik Ca™ diizeyini oldukga azaltigmim gosterilmesi ile voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin hedef alinarak yapilacak ileri caligmalarla BH tedavisinde yeni

tedavi yaklagimlar1 gelistirilebilecegi diistiniilmektedir.



40

6. SONUC

BH’da oksidatif stres ve nétrofil sitozoliine Ca™ akiginda artis olup bu artis
hastaligin aktivasyon déneminde daha fazla olmaktadir. BH tedavisinde kullanilan
kolsisin nétrofillerde intrastoplazmik Ca™ disiikliigiine yol agmaktadir. Kolsisinin
nétrofillerdeki Ca™ sinyalini voltaj bagimli Ca™ kanallar1 disinda olast farkli bir
Ca™ kanali aracihig1 ile yaptig1 disiiniilmektedir. Behget hastalarinda verapamil ve
diltiazem voltaj bagimli kanallar aracihigi ile nétrofillerde intrastoplazmik Ca™
diizeyini azaltmaktadir. Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin da hedef alinarak
gelecekte yeni ¢aligmalarla desteklenmesi yeni tedavi yaklagimlari agisindan yol
gosterici olacaktir. Bu konuda ileri ¢alismalar ve molekiiler aragtirmalara ihtiyag

vardir.
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OZET

Behcet Hastalarimin Tedavisinde Kullanilan Kolsisinin Oksidatif Stresin Neden

Oldugu Kalsiyum Akis1 Uzerindeki Etkisinin Arastiriimasi

BH kronik, inflamatuar, multisistemik bir hastaliktir. BH patogenezi tam
olarak belli degildir. Ancak hastalik patogenezinde rol oynayan ana faktor
inflamasyondur. Genetik, cevresel, bakteriyel, viral, immiinolojik faktorler ve
oksidatif stres de hastalik patogenezinde suglanmaktadir. BH patogenezinde rol
oynayan en Onemli immiinolojik bulgulardan biri nétrofilik aktivitede artigdir.
Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)’ler inflamatuar siiregte ana rolii oynayan
hiicrelerdir. ~ Kalsiyum  sinyalinin  olusumunu  saglayan  sitozolik  Ca®'
konsantrasyonunda artts ndtrofil  aktivasyonunda Onemli bir basamagi
olusturmaktadir. Ca®* sinyalizasyonu ve nétrofil aktivitesinde artis doku hasarina
sebep olan Reaktif oksijen radikalleri olusumunu indiiklemektedir.

Bu ¢alismada BH’1n aktivasyonunda oksidatif stresin etkisi, oksidatif strese
yanit olarak nétrofil sitozoliine kalsiyum iyonu akisinin 6nemi ve tedavide kullanilan
kolsisinin noétrofil sitoplazmasina kalsiyum akisi iizerindeki etkisini arastirilmasi
planlandi.

Calismaya Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun kriterlerine gore
tan1 almig 6 aktif, 6 inaktif Behget hastasi ve sistemik hastalig1 olmayan ve sistemik
tedavi almayan 6 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalik aktivitesi klinik bulgular ile
belirlendi. Calismaya alinanlarda, MDA, GSH, GSH-Px ve nétrofil intrastoplazmik
Ca™ diizeyi bakildi. Aktif Behget hastalarindan alinan nétrofiller 3 gruba ayrilarak
sirasi ile kolsisin, verapamil+dilitiazem ve kolsisin+verapamil+diltiazem ile inkiibe
edildi. Hasta grubunda nétrofillerde intrasitoplazmik Ca* diizeyleri ve oksidatif stres
gostergeleri saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

Bu ¢aligmanin sonucglart BH patogenezi ve aktivasyonunda nétrofillerde
intrasitoplazmik Ca™ akisinin ve oksidatif stresin Snemini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Behcet Hastaligi, Kalsiyum, MDA, GSH, GSH-Px, Kolsisin,
Verapamil, Diltiazem, Notrofil
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SUMMARY

Behget’s disease is a chronic, inflammatory, multisystemic condition. The
pathogenesis of Behget’s disease is uncertain. But factor that plays major role in the
pathogenesis of the disease is inflammation. Also genetic, environmental, bacterial,
viral, and immunologic factors and oxidative stress are blamed in the pathogenesis of
the disease. One of the major immunologic findings consist of increase neutrophilic
activity in BD pathogenesis. Polymorphonuclear neutrophil granulocytes are key
players in inflammatory processes. An increase in the cytosolic Ca™ concentration
that induces Ca' signaling is an important step participates in the neutrophil
activation. Increased neutrophilic activity and Ca™ signalization induces reactive
oxygen species production that leads to tissue damage in body cells.

We aimed to investigate the effect of oxidative stress and Ca' release into
neutrophile cytoplasm on pathogenesis and activation of BD and impact of
colchicine on Ca influx into the neutrophil cytoplasm.

Six active, six inactive Behget’s patients who diagnosed according to the
criteria of the International Study Group for BD and also six healty controls without
any systemic disease and treatment were included in the study. Disease activity was
considered by clinical findings. MDA, GSH, GSH-Px ve intracytoplasmic Ca™
levels in neutrophils were measured in study participants. Neutrophils from patients
with active BD were divided into three groups and were incubated with colchicine,
verapamil+dilitiazem and colchicine + verapamil + diltiazem respectively.
Intracytoplasmic Ca™ levels in neutrophils and oxidative stress indicators were
significantly highier in all the diseased individuals than in controls.

The present study’s results show the importance of Ca™ flow into the
neutrophils and oxidative stress in the pathogenesis and activation of the BD.

Keywords: Behget’s Disease, calcium, MDA, GSH, GSH-Px, Colchicine,
Verapamil, Diltiazem, Neutrophil
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