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1. GIRIS ve AMAC

Behcet Hastal1g1 (BH) ataklarla birlikte uzun sureli bir seyir gosteren ve ¢ok sayida
organm tutabilen sistemik bir hastaliktir (1). Agizda ve genital bolgede tekrarlayan aftlar,
hipopiyonlu iridosiklit ile karakterize olan bu hastalik ilk defa 1937 yilinda Prof. Dr.
Hulus Behget tarafindan tamimlanmistir (2). Behcet Hastaligi'min  imminolojik
mekanizmalar tarafindan tetiklenmis bir vaskulit oldugu kabul edilir, ancak patogenezi tam
olarak aydinlatilamamustir (3). Bugin icin Gzerinde en ¢cok durulan hipotez; hastaligin viral
yada bakteriyel bir antijenle ve/veya 1s1 sok proteinleri (ISP)gibi otoantijenlerle tetiklenen
ve genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde ortaya ¢ikan diizensiz bir immuin
yant oldugu yonundedir. Behget Hastaligi’'nda endotel hiicre hasarinin ve patolojik
aktivasyonunun da soz konusu oldugu gosterilmistir (4). Behget hastalarinda endotel
kaynakl1 akim aracil1 arteriyel dilatasyon azalmistir (5).

Iskemik bélgede kanlanmamn azalmasi sonucu anaerobik metabolizma, serbest
metallerin indirgenmesi ve sliperoksit dismutaz (SOD) enziminin etkisiyle serbest oksijen
radikalleri (SOR) olusur (6). insan serum albiimini (ISA) iskemik ortamda SOR tarafindan
degisiklige ugrar; bakir, kobalt, nikel gibi metal baglama kapasites azalir ve olusan bu
yapr iskemi Modifiye Albumin (IMA) olarak adlandirilir (7). Serebral infarkt,
miyokardiyal infarkt, pulmoner ve mesenterik infarkt gibi cesitli akut iskemi durumlarinda
ve son donem bobrek hastalig, karaciger sirozu, akut infeksiyonlar ve bazi neoplaziler gibi
SOR Uretiminin artig1 durumlardaIMA seviyelerinin arttigs bildirilmistir (8, 9).

Remisyon ve devlenmeler ile seyreden BH'de hastalik aktivitesinin
degerlendirilebilmesine yonelik 6zgun kriterler bulunmamaktadir. Hastalik takibi esas
olarak klinik bulgulara dayanmaktadir.Bundan dolayr hastaligin klinik aktivitesiyle uyumliu
laboratuvar belirteglerine ihtiyag vardir (10).
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Bu calismada;, temel patolojisi vaskillit olan BH'de, hastalarda serum IMA
dizeylerinin olcilmes ve bu dizeylerin hastalik aktivites ile iliskisinin incelenmesi

amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastalig1

2.1.1. Tarihcge

Behcet Hastalig1 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tammlanan,
kronik, aevlenme ve remisyon donemleri ile seyreden inflamatuvar, multisistemik bir
hastaliktir (5). Hulusi Behget 21, 7 ve 3 yil takip ettigi U¢ hastada agiz ve genital bolgede
aftdz belirtiler, gozde de ¢esitli bulgular oldugunu gozlemlemis ve bunun yeni bir hastalik
olabilecegini dusinmustir. 1937’ de bu gorUslerini “ Dermatologische Wochenschrift” de
yayinlamis ve ayni yil Paris'te Dermatoloji toplantisinda sunmustur. 1947’ de Zarih Tip
Fakiltes’'nden Prof. Mischner’in Uluslararasi Cenevre Tip Kongresi'nde yaptigi bir

Oneriyle Dr. Behget'in bu bulusu “ Morbus Behget” olarak adlandirilmustir (3).

2.1.2. Epidemiyoloji

Behget Hastaligi' nin gortlme skligi tim diinyada degiskenlik gostermektedir (11).
Turkiye hastaligin en sk gorildugt ulkedir (12, 13, 14). Basta Akdeniz Ulkeleri, Orta
Asya ve Uzak Dogu Ulkelerinde gorilen hastalik bu dagilim nedeniyle “ipek Yolu
Hastahigiolarak da adlandiriimaktacir (2). Prevalans Turkiye'de 80-420/100 000,
Japonya da 14-31/100 000, Kore'de 7.3/100 000, Kuzey Cin'de 14/100 000,Suudi
Arabistan’ da 20/100 000 olarak bildirilmistir (11).

Gendllikle yasamin ikinci on yilinin sonlarina dogru baglayan hastalik en sik 20-40
yaslar arasinda gorulir (4). Behcet Hastaligir nadiren cocuklarda da gorulebilir ve geng
eriskinlerde daha agresif seyirlidir (15). Her iki cinsiyette yaklasik olarak esit oranda
gorulen hastalik, erkeklerde dahasiddetli bir klinik seyir gostermektedir (4, 11).



2.1.3. Etiyopatogenez

Behget Hastaligi' nin etiyopatogenezi heniiz kesin olarak ortaya konulamamustir,
ancak genetik olarak hastaliga duyarl1 kisilerde, uygun cevresel faktorlerin etkisiyle immin
sistemin tetiklendigi,bu slirecte endotel harabiyetinin olustugu ve klinik bulgularin ortaya
ciktigr kabul edilmektedir (12).

a. Genetik Faktorler: Behcget Hastaligi'nda genetik faktorlerin donemli oldugu
gosterilmistir (4). Genetik gecis birden fazla faktore bagl1dir ve genellikle Mendelyan gegis
modellerine uymaz. Ancak ¢cocuk Behcet’lilerde yapilan bir calismada otozomal resesif bir
gecis olabilecegi belirtilmistir (3, 11). Behget Hastaligi'nda aile Oykusunin Japon
hastalarda %2-3,Turk ve Orta Dogu’'lu hastalarda %8-34 oramnda oldugu bildirilmistir
(12).

Bildirilen en glclu genetik yatkinlik faktori HLA-B51 antijenidir (16, 17). Behget
hastalarinin yaklasik %60 1nda saptanabilmektedir. Behget hastasi olsun olmasin HLA-
B51 tagiyan Kisilerin notrofilleri asin fonksiyon gostermektedir (16). HLA-B51 ayrica
hastaligin siddeti ile de korelasyon gostermektedir ve pozitifligi kotu prognoz nedenleri
arasinda bildirilmektedir (4, 11, 18). HLA-B5, -DR7 okdler tutulumla, HLA-B12
mukokutandz tutulumlave HLA-B27 eklem tutulumu ile iliskili bulunmustur (19).
interlokin (IL) gibi inflamatuvar siirecte rol alan molekiillerin yapisinda bulunan ve bu
molekullerin islevini etkileyen farkhiliklarin BH’ ye yatkinliklailiskili oldugu bildirilmistir.
Ozellikle IL-1a ve B, IL-8, IL-12 gibi bircok sitokin geni ve immiin yamtta 6nemli rolleri
olanvaskiler endoteliyal buyume faktori (VEGF), ICAM-1 (intraselller adezyon
molekilll), endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) gen polimorfizmleri ile BH arasinda
iliski kuran sonuclar mevcuttur (16).

b. infeksiyoz Ajanlar: Viral ve bakteriyel infeksiyonlarin hastaligin baslangicinda
immiinopatolojik olaylan tetikledigi diistinilmektedir (20).Ozellikle Herpes simpleks
viris-1 (HSV)ile BH iliskis arastinlmig, HSV-1 genomu, antikorlari ve immin
kompleksleri Behget hastalarinda kontrol grubundan yiksek saptanmistir (4, 5).Hastalarin
oral Ulserlerinden alinan biyopsilerde virtise 6zgii DNA saptanmamustir. Ancak tukirikte,
genital veintestinal Ulserlerden alinan 6rneklerde HSV-1 DNA’s1 gosterilmistir (16).

Behcet hastalarinda streptokok antijenleri ile yapilan hipersensitivite testlerinde
bazi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi streptokok suslarnin etyolojide yer adigin
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desteklemektedir. S.sangius ve S.pyogenese karsi antikorlar Behget hastalarimn serumunda
kontrol grubuna gore daha sk bulunmustur (4, 5).

c. Is1t Sok Proteinleri: Isi sok proteinleri anoksi, infeksiyon, travma, sicak-soguk
ya da toksik gjanlara temas sonucu hicrelerden salgilanan, stresle iliskili immunreaktif
proteinlerdir. Behget Hastaligi’ nin etiyopatogenezinde suglanan bazi streptokoklarin 65-
kDa ISP icerdiginin belirlenmesi, Behget hastalarinin serumlarinda mikrobiyal 65-kDa
ISP ye kars1 1gG ve IgA tipi otoantikorlarin gosterilmesi ve mikrobiyal 65-kDa ISP ile
insan mitokondriyal 60-kDa ISP arasnda gapraz reaksiyonun saptanmas, ISP'lerinin
BHpatogenezinde rol oynayabilecegineisaret etmektedir (5, 12).

d. Immiinolojik Faktorler: Behget Hastaligrnda inflamasyonda gorevli
sitokinlerin diizeyleri 6zellikle hastaligin aktif donemlerinde artmistir (4). Proinflamatuvar
mediyatorler olan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a ve IFN-y’y1 Ureten Th
(helper)-1 lenfositlerin arttigr  bildirilmistir.Behcet hastalarinda y6 T lenfositlerinin
oranlannin arttigi, CD25, CD69 ve CD29 gibi aktivasyon belirteclerini eksprese ettikleri,
IFN-y, TNF-a, IL-8 gibi sitokin ve kemokinleri salgiladiklar: ve mukokutantz lezyonlar ile
iliskili olduklar1 bildirilmistir (12).Th-2 lenfositleri ve bu hlcrelerden salinan sitokinler
genellikle dustik diizeyde saptanmustir (21).

Behcet Hastaligi’ nda aktiflegen monositler IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve granilosit
makrofa] koloni stimile eden faktor (GM-CSF) gibi proinflamatuvar sitokinleri Uretirler,
baslica nétrofiller yoluyla doku hasarina neden olan bu sitokinler, endotel hicreleri ile
etkilesime girerek polimorfonukleer 10kosit (PMNL) aktivasyonuna katkida bulunurlar.
Ozellikle |0kositleri cektigi ve aktive ettigi bilinen major kemokin IL-8'in hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynadig disunilmektedir (12, 18).

Behcet Hastaligi’'nda gosterilen imminolojik bozukluklardan biri de ndtrofil
hiperaktivasyonudur (12). Antijen sunucu hiicreler ve T hicrelerinden salinan sitokin ve
kemokinler notrofillerin aktivasyonuna yol agar (17). NGtrofil hiperaktivites, artmis
kemotaksis, fagositoz, stiperoksit yapimi ve hicre ylzeylerinde artmus oranda eksprese
olan CD11a,CD10ave CD14ile gosterilmistir (5).

e. Endoteliyal hiicreler, Nitrik Oksit: Behget Hastal1g1’ ndaki vaskiler tutulum ve
trombozun temelinde endotel hasari ve endotel islev bozuklugu bulunur (12). Endotel
hicrelerinin damar limeninden gecen karmin prokoagilan, antikoagulan ve fibrinolitik

aktiviteler arasnda dengeyi saglama fonksiyonu vardir. Behget hastalarinda endotel
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kaynakli von Willebrand Faktor (VWF), trombomodulin (TM) ve E-Selektin duzeyleri
yuksek bulunmustur. Bu durum endotel hasar1 vel/veya aktivasyonunun bir gostergesi
olabilir (5).

Behcet hastalarinda endotel kaynakli akim aracili arteriyel dilatasyon azalmistir. Bu
dilatasyon eNOS a baglidir. Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak bilinen nitrik oksit
(NO) vicutta en ¢ok bulunan SOR'dir ve sitokinler, IFN-y , lipopolisakkaritler ve
endotoksin gibi immunolojik, infeksiydz ve inflamatuvar stimuluslar ile endotel hiicreleri
tarafindan Uretilmektedir (18).Yapilan calismaarda aktif Behget hastaarinin serum NO
metabolitlerinin dizeylerinin inaktif hastalara gore yiksek oldugu ve bu artisin hastalik
aktivites ile iligkili oldugu belirtilmektedir (12). Vaskiler endoteliyal biyime faktoru
endotele spesifik bir sitokindir, makrofglar, aktive nétrofiller, monositler ve vaskuler
endotel hicreleri tarafindan Uretilir. Anjiogenez, endotele bagli vazodilatasyon ve NO
dretiminin stimilasyonunu saglar (18).

f. Oksidatif Stres, Antioksidatif Savunma: Behget Hastaigi'nda
oksidan/antioksidan oramnda bozulma sz konusudur (22). Oksidatif stres durumlarinda
atan SOR Uretimi endoteliyal toksisiteye yol acar ve BH’nin doku lezyonlarinin
gelismesine yol acar (23). Behcet hastalarinda asiri sliperoksit anyon (O2 ) Uretimi,
adenozin deaminaz (ADA) aktivitesinde artis ve hidrojen peroksitin (H202) indikledi gi
hidroksil radikal (OH ) ve maonildialdehit GUretiminde artis gosterilmistir. Bu durum
Ozellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde olmak Uzere nétrofil aracili immuniteye ve
SOR’nin miktarinda artisa isaret etmektedir. Bunun yammnda SOD, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi endojen SOR'yi temizleyen enzimlerin Behcget hastalannda azaldigi
bulunmustur (18).

g. Endotel Disfonksiyonu, Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem: Behcet
hastalarinda tespit edilen VWF nin artmasi, endotelin-1 ve E-selektin ekspresyonlarn ve
prostaglandin-I2 ve NO olusumunun azalmasi endotel disfonksiyonunu dustnddren
bulgulardir (3).

Behcet Hastaligi’ nin klinik 6zelliklerinden biri ventz ve arteriyel tromboz ve artmis
kompansatuvar fibrinolitik slreg ile aktive olan hemostatik sistemdir. Genellikle bozulmus
fibrinoliz ile birlikte asir1 trombin olusumu vardir (12). Hasarlanan endotel hiicrelerinden
salinan vaskller endotel hicre ytzey glikoproteini olan TM'nin plazma seviyelerinin

arttigi ve hastal 1k aktivasyonu ile korele oldugu bildirilmistir (20, 24).
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Venoz tromboz ileiliskili olan ve en sik gorilen kalitimsal koagilasyon bozuklugu
olarak aktive protein C direnci (aPCR)Behcet hastalarinda belirgin olarak yuksek
bulunmustur. a@PCR’'nin molekiler temelinin koagulasyon faktor V genindeki tek nokta
mutasyonu oldugu tespit edilmistir (12, 25). Behcet Hastaligi’ nda gosterilen faktér V
Leiden mutasyonunun ¢zellikle tromboz ve goz tutulumu ile iliskili oldugu belirtilmistir
(26).

Behget Hastaligi’ nda hipofibrinoliz ya da defektif fibrinoliz sbz konusudur (27).
Yapilan arastirmalarda protein C, protein S, antitrombin Il yetersizlikleri, faktor V ve
protrombin 11 mutasyonlar: ve hiperhomosisteinemi gibi bilinen tim kalitsal ve kazamlms
prokoagulan durumlann BH’de gbzlenen tromboz egilimine katkisi oldugu bildirilmistir
(28).

h. Otoimmiinite: Hastalarin bir boéliminde damar duvarinda depolanan
immunkomplekslerin yami sira dolasan antikorlarin saptanmasi BH nin otoimmun bir
hastalik olabilecegini dustUndirmistir. Ist sok proteinleri, alfa-tropomiyozin, alfa-enolaz,
kinektin gibi cok sayida otoantijene kars: gelisen antikor yamti saptanmistir (16). Ancak
otoimmin hastaliklarda sk gorilen Raynaud fenomeni, serozal tutulum, hemolitik anemi
ve sekonder Sjogren Sendromu BH ile iliskili degildir. Ayrica otoimmin hastaliklarla
iliskisi olmayan HLA-B5'in sik olmasi ve B hticre hiperaktivitesinin bulunmamasi BH nin
otoimmun bir hastalik olmadiginin kanitlar: olarak belirtilmektedir (3).

2.1.4. Klinik Ozellikler

Mukokutanoz Bulgular

Mukokutan bulgular olgulann biaydk bir kisminda gordlmeleri, baslangic
semptomlarin olusturmalari ve tamda agirlikli yer tutmalari nedeniyle BH nin en dnemli
bulgularini olusturmaktadir (29, 30).

a. Oral Aftoz Ulserasyonlar: Tekrarlayan oral aftoz Ulserasyonlar BH seyri
boyunca olgularin hemen tamaminda gozlenir (31). Olgularin %86 sinda ilk bulgudur.
Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile cevrili, Uzeri sari-beyaz renkte bir
psddomembran ile ortlltu ylzeysel Ulserasyon seklinde goralir (29). Siklikla keratinize
olmayan mukozal aanlarda ortaya cikar (32).Dudaklarda, dilde, bukkal mukozada,

yumusak ve sert damakta, tonsillerde ve hatta farinks ve nazal kavitede gorulir (31, 33).
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Yilda en az 3 kez yindeme 0Ozelligi olan ora aftlar BH'de tam igin temel kriteri
olusturmaktadir (29). Ora aftlar U¢ tipte gordl Ur:

Minor aftlar; ¢caplart 1 cm’den kigtk ve 1-2 haftada skar birakmadan iyilesen, tek
veya cok sayida gozlenen yizey yitim alanlaridir. Hastaligin seyrinde en sk (%80-85)
gorilen lezyonlardir.

Major aftlar; daha seyrek (%15) gorulUrler. Caplart 1 cm’den buyik, derin
yerlesimli, oldukca agrili Ulserlerdir. 2-6 haftada skar birakarak iyilesirler.

Herpetiform iilserler; kicik, 2-3 mm ¢apli, ¢ok sayida, birlesme egilimli en az
gorulen lezyonlardir, skar birakmadan kisa siirede iyilesirler (3, 29, 31).

b. Genital Ulserler: Hastalarin %60-90'1nda gorillen genital tlserler, oral aftlardan
sonra 2. sk bulgudur. Baslangi¢c bulgusu olarak ortaya cikmalari nadirdir. Ova ya da
yuvarlak, zemini nekrotik veya sarimtrak bir membran ile kapli, gevresi ddemli Ulserlerdir.
Genellikle bir papul, pustil veya nekrotik kurutla baslar ve kisa siirede Ulserlesir. Agrili ve
tekrarlayici 0zellikteki lezyonlar erkeklerde en sk skrotumda, kadinlarda ise labium major
ve mindrlerde yerlesir (3, 29, 31). Genital Ulserler oral Ulserlere benzer ancak daha az
tekrarlar, daha derindirler ve skar birakarak iyilesirler (32). Vginal Ulserasyonlar, mesane
veya Uretra fistuller, idrar yapmada zorluk, disparoni gibi sorunlara yol agabilir (29).

c. Deri Lezyonlar:

Papiilopiistiiler Lezyonlar: Eritemli zeminde folikllit veya akne benzeri
lezyonlarla karakterizedir, papul halinde baslayip 24-48 saatte pustile donusurler, plstilin
cevresinde de eritemli bir halo bulunur (29). Siklikla alt ve Ust ekstremitelerde yerlesmekle
birlikte govde, ylz ve boyunda da gorulebilirler (31).

PapulopUstiler lezyonlar sik gortlen deri bulgusu olmasi nedeniyle %70
sensitiviteve %76 spesifite ile Uludararass BH Calisma Grubu sinmiflandirma kriterleri
arasinda yer amistir (32).

Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar: Olgularin yaklasik yarisnda (%15-78)
izlenir. Kadin olgularda daha siktir. En sik alt ekstremitelerde gortlmekle birlikte gluteal
bolge, Ust ekstremiteler, yiz ve boyunda da yerlesebilirler. Ulserlesme géstermeyen
lezyonlar genellikle 2-3 hafta icinde skar birakmadan iyilesirler (31, 32). Klinik olarak
klasik eritema nodosumdan ayirt edilemeyen bu lezyonlarda histopatolojik olarak
notrofilik vaskuler bir reaksiyon ya davaskilit izlenir (29).



9

Yiizeysel Tromboflebit: Behget hastalarinin %10-20' sinde izlenir. Erkek olgularda
daha sktir. Genellikle alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer uzanan eritemli, agril
endurasyon seklinde gorulir. Kisa bir ven segmenti tutuldugunda klinik olarak eritema
nodosumla karisabilir. Y zeysel tromboflebit vaskiler tutulum gostergesidir ve derin ven
trombozu (DVT)ile yakin iligkilidir (3, 31).

Ekstragenital Ulserasyonlar: Hastalarin yaklasik %3 tinde goriiliir (32). Klinik
olarak oral aftlara benzer, tekrarlayicidir ve genital Ulserlere benzer sekilde skarla
iyilesirler (29).

Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar: Genellikle yliz ve ekstremitelerde lokalize,
agril1, tekrarlayan inflamatuvar nodil ve plaklar seklinde goralir (3, 29).

Ayrica Behcet hastalannda nadir olarak pyoderma gangrenosum, eritema
multiforme benzeri lezyonlar ve nekrotizan vaskilit de bildirilmistir (29, 31).

d. Paterji Testi Pozitifligi: Deride mindr travmay: izleyen nonspesifik
hiperreaktivite testidir (13). Steril olarak 0n kol fleksor yize 20 gauge injektor ignes ile ve
en az iki ayn noktaya pikir yapilarak uygulamr. Uygulamadan 24-48 saat sonra injeksiyon
bolgesinde 1-2 mm capl etrafi eritemli papil veya pustil ortaya cikar. Indurasyonsuz
eritem negatif olarak yorumlanir. Genellikle hastaligin aktif fazinda pozitiftir, hastalik
remisyona girdiginde zayif pozitif ya da negatiftir (3, 29).

Paterji testi onceleri BH icin spesifik kabul edilirken, nétrofil kemotaksisinde artis
gbzlenen eritema devatum duitinum, Sweet sendromu ve pyoderma gangrenozumda da
pozitif olabildigi gorilmustir. Ayrica romatoid artrit, rektrrent aftdéz stomatit, iridosiklit,
inflamatuvar barsak hastaliklar, idyopatik eritema nodosum, genital herpes infeksiyonu
vekronik miyelogenoz |6semili hastalarda da pozitif olarak gorulebilir (11, 29, 31).

Sistemik Bulgular

Goz Tutulumu: Okuler tutulum BH’de major morbidite sebebidir (11). Siklig
yaklasik %50 civanndadir. Geng ve erkek hastalarda bu oran %70-80' e kadar yukselirken,
ileri yaslarda ve Ozellikle kadin hastalarda %30’ a kadar gerilemektedir (34). Hastaligin
baslangicindan itibaren 2-4 yil icinde ortaya ¢ikar. %10-20 hastada baslangi¢ bulgusudur
(13).

Hastaligin seyri baslangicta alevienmelerle genellikle tek gdzde ve 6n segmentte
olmaya egilim gosterirken takip eden ataklarda cift tarafl1 tutulum ile birlikte arka g6z

segmenti ve vitreus kavitess de tutulur.Klinik olarak On Uveit tutulumunda akut
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donemdebulanik gérme, goz etrafinda agri, fotofobi, lakrimasyon, kronik donemde ytizen
cisimler gorilmesi, kirmuzi géz bulgulari goralir. Arka segment tutulumunda gérme
keskinliginde agrisiz azalma ve gorme aanlarinda beneklenme sikayetlerinden bahsedilir
(35).

Eklem Tutulumu: Asimetrik, noneroziv, steril, seronegatif oligoartrit seklindedir,
ancak simetrik poliartiktler tutulum da siktir (11). Diz, ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler en
¢ok tutulan eklemlerdir (3). Siklig1 %40-70 arasinda bildirilmistir. Eklem sikayetleri tan
srasinda hastalarin %70’ inde vardir, %6-9 hastada tek basvuru yakinmas olabilir (36).

Artrit eflizyon sonucunda sislige ve inflamasyonun diger bulgularina neden olur.
Genelde birkag aydan kisa surelidir ve tekrarlama egilimindedir. Bazen eroziv ve destriiktif
tutulum da gozlenebilir (36). El ve ayak kigik eklemlerinde erozyon saptanirsa romatoid
artritten ayirt edilmesi gug olabilir (37).

Norolojik Tutulum: NoOrolojik tutulum BH'nin en ciddi ve yasam kalitesini
dustren klinik béirtisidir (38). Yaklasik %10 oraninda gordlir (11). Erkeklerde
kadinlardan 3-4 kat daha sktir. Hemen daima merkezi sinir sistemine (MSS) simirlidir. Az
sayida periferik sinir veya kas tutulumlu olgular da bildirilmistir (39).

Norolojik tutulum parankimal ve parankim disi tutulum olarak iki sekilde gordltr.
Parankimal tutulumda, 6zellikle beyin sapm, bazal gangliyonlar, diensefalik yapilar ve
internal kapsiltn etkilenmesiyle piramidal ve motor bulgular, kognitif degisiklikler, ataksi
ve sfinkter kusurlart gorulebilir. Parankim dist tutulumda, dural sinus trombozu sonucu
gelisen artmis intrakranyal basing en sik gorulen tablodur. Bas agris, papilla 6demi,
bulant1, kusma sik gorultr (38).

Gastrointestinal Tutulum: Behget Hastaligi'nda agizdan anuse kadar tim
gastrointestinal kanal tutulabilir (14). En stk tutulum yerleri; ileogeka bolge ve kolondur
(40). Sk karsilasilan semptomlar anoreksi, dispepsi, karin agrisi, diare ve melenadir (13).
Gastrointestinal sistemde perforasyon, obstruksiyon, fistll, kanama gibi komplikasyonlar
gelisebilir (40, 41).

Kardiyovaskiiler Tutulum: Behcet Hastaligi’ nda kardiyak tutulum nadirdir (%7-
29). Koroner arterit, iletim sistemi defektleri, miyokardit, perikardit, endokardit, sol
ventrikul anevrizmasi, intrakardiyak trombus bildirilen patolojilerden bazilaridir (11, 42).

Behcet Hastal1g arter ve venlerin etkilendigi sistemik bir vaskdlittir (13). Ventz ve

arteryel okllzyonlar, arteryel anevrizmalar seklinde gordltr. Vendz lezyonlar arteryel
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lezyonlardan 7 kat daha fazla gorulir (42). Vaskiler tutulum Kkoti prognoz
kriterlerindendir (37).

Venoz sistemde en sik goérulen tutulum subkutan tromboflebit ardindan vena kava
superior ve inferior okllizyonlaridir. Kaval oklizyonlar sonucu Budd-Chiari Sendromu
gelisebilir. Derin ven trombozu morbiditenin en fazla oldugu kliniktir (13, 42).

Arteryel lezyonlarin en sik gorulenleri Ust ve at ekstremitderin genis arterlerine ait
okltizyon ve anevrizmalardir. Aorttan sonra en sik tutulan arter olan pulmoner arter
anevrizmalart  kotu  prognozludur ve mortaitenin  6nemli  bir nedenidir. Behcet
Hastalig1’ nda pulmoner arter anevrizmasna sklhikla DVT eslik etse de pulmoner emboli
nadirdir (42).

Pulmoner Tutulum: Prevalansi %1-7.7 olarak bildirilmektedir. Pulmoner infarkt,
tekrarlayan pndmoni, plorezi, bronsiolitis obliterans gortlebilir. Plevra ve interstisyel
tutulum nadirdir (42).

Renal Tutulum: Behget Hastaligi'nda bobrek tutulumu sikligi % 0-55 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir. Glomertlonefrit, amiloidoz, bdbrek damar tutulumu,

interstisyel nefrit, ilag tedavisine bagl1 komplikasyonlar gordlebilir (43).

2.1.5. Tan1 ve Aywrict Tam

Behcet Hastaligr’ nin patognomonik ya da sensitif bir laboratuvar testi ve histolojik
bulgusu bulunmamaktadir. Bu nedenletan: klinik bulgularla konur (18). Gelistirilen birgok
tam kriteri arasinda en ¢ok kullamlanm 1990 yilinda Uluslararass BH Calisma Grubu
tarafindan yayinlanan kriterlerdir (Tablo 1) (3, 18, 19).
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Tablo 1. Uluslararast BH ¢alisma grubu tam kriterleri

1.Tekrarlayan oral aftlar bir yilda 3'ten fazla tekrarlayan doktor veya
hasta tarafindan tanimlanan mindr, major
veya herpetiform tlserler

ve izleyen iki Kriter

2. Tekrarlayan genital iilserler hasta veya doktor tarafindan tammlanan aftoz

Ulserasyon ya da skar

3. Goz lezyonlar1 oftalmol og tarafindan tespit edilen
anterior/posterior Uveit, retinal vaskiilit,
vitreusda hticre varligi

4. Deri lezyonlar: hasta veya doktor tarafindan tanimlanan
eritema nodosum benzeri lezyonlar,
psodofolikilit, paptloptstiler veya
akneiform nodller

S. Pozitif paterji testi

Hastalarin  yaklasik%15'inde kronik hastalik anemisi ve noétrofil  [6kositoz
gorulebilir. Hastalik aktivasyonu ile birlikte eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C reaktif
protein (CRP), antistreptolizin O (ASO) gibi akut faz reaktanlaninda artis gorulebilir.
Serum immunglobulinlerinde 6zellikle IgA diizeyinde yukselme gozlenebilir (13, 20).

Etkilenen sistemlere ait bulgular tespit edilebilir. Bobrek tutulumu sik olmasa da
proteindri, mikroskopik hematiri uyarici olabilir. Norolojik tutulumda BT’ de hipodens,
MRI’ da hiperdens gorinumler izlenir. Gastrointestinal sistemde endoskopide etrafi saglam
dokularla cevrili Uzeri membranla kapli Ulserler tespit edilir. Toraks tomografisinde
pulmoner arter anevrizmas, parankimal degisiklikler izlenebilir (18, 28).

Behget Hastaligi’ nin karakteristik histopatolojik bulgusu vaskilit ve trombozdur.
Erken mukokutantz lezyonlardan alinan biyopsilerde notrofilik vaskiler reaksyon,
eritrosit ekstravazasyonu ve |6kositoklazi ya da |6kositoklastik vaskulit bulgulart goralOr
(12).

Paterji testi pozitifligi tam kriterleri arasinda yer almakla beraber patognomonik
degildir (11).
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Ayiric tanida, otoimmin bulléz deri hastaliklarr , Stevens-Johnson Sendromu,

Reiter Sendromu, sarkoidoz, Sweet Sendromu, sifiliz, herpes simpleks, HIV

enfeksiyonlari, sistemik lupus eritematozus inflamatuvar barsak hastaliklari, fiks ilag

ertpsiyonu, liken planushatirlanmalidir. Eklem tutulumunda ankilozan spondilit, jlvenil
romatoid artrit, nérolojik bulgular varliginda multiple skleroz dustnilmelidir (11, 18).

2.1.6. Tedavi

Hastal1gin tedavisi hastalik belirtilerinin siddeti, cinsiyet, yas ve belirtilerin hayat1
ne kadar tehdit ettigine gore belirlenmelidir (45).

Mukokutanoz Belirtilerin Tedavisi

Aftlarin loka tedavisinde genellikle antiseptik gargaralar, triamsinolon igeren oral
pastalar veya deksametazon gargaralar kullamlir. Maor aftlann tabamina 510 mg/ml
triamsinolon asetonide injeksiyonu iyilesme stresini kisaltir (45). Topikal kortikosteroidler
inflamasyonu baskilayarak etki gosterdiklerinden erken donemde kullanildiklarinda faydali
olmaktadir. Guclt topikal kortikosteroidli kremler genital Ulserlerde de etkilidirler. Ayrica
kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlar genital Ulser ataklarinin siddetini azaltabilir
(46).

Sukralfat dermal fibroblast proliferasyonu ve grantilasyonu indukler,llsere dokuda
koruyucu bariyer olusturur. Stkralfat stispansiyonun oral ve genital Ulserlerde iyilesme
stresini kisalttigi, agr1 ve sikkligim azalttig: tespit edilmistir (46, 47).

Heksetidin, Kklorheksidin gibi antiseptikler, benzidamin, diklofenak gibi
antiinflamatuar ilaglar oral Ulserlerin agri yakinmasinda etkilidir (46). Tetrasiklin
antibakteriyel, antimikoplazmal, antiviral ve antikemotaktik etkiye sahiptir. 250 mg'l1k
kapsult 5 ml suda ¢ozilerek 1-2 dk agizda bekletilip yutularak glinde 4 defa kullanilabilir
(48).

Kolsisin nétrofil kemotaksisini inhibe ederek etkisini gosterir (47). Ozellikle kacin
hastalarda genital Ulser ve eritema nodosum lezyonlarim azaltmaktadir (45).
Oligoazospermi, amenore veya dismenore, bitkinlik, bulanti, kusma gibi gastrointestinal

sikayetler baslica yan etkileridir. Y apilan ¢alismalarda kolsisinin 1.2 MU benzatin penisilin
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ile kullamminin tek basina kullanimindan daha etkili oldugu, bu kombinasyonun oral ve
genital Ulserler ve eritema nodosumun siklik ve sirelerini azalttigi bildirilmistir (3, 46).

Sistemik kortikosteroidler hemen hemen tum deri ve mukoza belirtilerinde etkilidir.
Ancak bilinen yan etkileri nedeniyle uzun sireli ve yiksek dozlarda kullamm sakincali
olmakta, Ustelik hastaligin ataklannm ve gelisebilecek sekellerini 6nlemede etkisiz
kalmaktadir (46).

Pentoksifiliny, TNFa gibi inflamatuvar sitokinlerin yapinum azaltir ve noétrofil
fonksiyonlarim duzenler. Oral ve genital Ulserlerde daha ¢ok parsiyel azalma saglacigy,
kolsisinle kombine edildi ginde ise daha etkili oldugu bildirilmistir (45, 47).

Dapson notrofillerdeki artmis kemotaksisi inhibe eder. 100-150 mg'lik dozlar
mukokutandz belirtilerde etkili bulunmustur. Hemolitik anemi ve methemoglobinemi en
Onemli yan etkileri olup, kullanimint kisitlamaktadir.

Antihelmintik bir ilag olan levamizol imminmodulator etkis nedeniyle
kullanimistir ve mokukutandz lezyonlarda faydal 1 bulunmustur (46).

Talidomid yapilan calismalarda mukokutandz lezyonlar, gastrointestinal Ulserler ve
artritte etkili bulunmaklabirlikte siddetli yan etkileri kullammint kisitlamaktadir (47).

Azatioprin hiicresel ve himoral immuniteyi baskilayarak antiinflamatuvar etkisini
gosterir. 2.5 mg/kg/gin dozunda gbz belirtileri ve artrit yamnda oral ve genital Ulserlerde
etkili oldugu gosterilmistir (46).

IL-1 ve 2 yapimuni bloke ederek etki gosteren siklosporinin 5 mg gunlik dozlari
oral ve genital Ulserleri azaltir, ayrica eritema nodosum ve tromboflebitte de faydal
bulunmustur. Nefrotoksisite 6nemli yan etkisidir (45).

IF-a antiviral ve imminmodulator etkileri ile BH' de etkili oldugu dustinulen bir
ilactir. Yapilan calismalarda ora Ulserlerin sikligi ve siresinde, genital dlser ve
papulopustiler lezyonlarin sikliginda azalma sagladi g1, eritema nodosum ve tromboflebitte
de yararli oldugu bulunmustur. Baslica yan etkileri, 10kopeni,grip benzeri semptomlar,
bulant;, kusma, istahsizlik, karaciger enzimlerinde yukselme, psikiatrik degisiklikler
seklindedir (46, 47).

Hastaligin aktif donemlerinde arttigi gosterilen TNF-a etkisini antagonize eden
ilaglardan Ozellikle infliksimab ve etanersept son yillarda artan siklikta kullamimaya
baslanmistir. TNF-o antagonistleri hastaligin hemen hemen tim semptomlarint hizli ve
etkili bir sekilde baskilamaktadir, tedaviye direncli olgularda yeni bir secenektir (46).
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Rebamipid’in 300 mg/gin seklinde kullammmi ora aftlarin tedavisinde etkili
bulunmustur (49).
Topika kasinorin inhibitort takrolimus un yapilan calismalarda genital Ulserlerde
guvenilir ve etkili bir tedavi oldugu, iyilesmeyi hizlandirdig: bildirilmistir (50, 51).

Sistemik Belirtilerin Tedavisi

Goz Tutulumunda Tedavi: Topikal olarak kortikosteroidli gdz damlalari,
midriyatik ve sikloplgik ganlarla birlikte anterior Uveiti kontrol etmede kullanilir (46).
Akut ve siddetli, topikal tedaviye yanisiz anterior Uveit ataklarinda, posterior veya pantiveit
varliginda yuksek doz sistemik steroid tercih edilir (18).

Azatioprin’in okdler tutulumun sikhigini ve siddetini azalttig bildirilmistir (13).

T lenfosit inhibisyonu ile etki gosteren siklosporin-A siddetli, diger tedavilere
direncli okller hastalikta temel tedavi gjanidir (18).

Klorambusil glgli antiinflamatuvar etkinlik saglar. Kortikosteroidlerle birlikte
gorsel prognoza faydas: uzun strelidir(35).

IFN-a refraktor Uveiti olan olgularda umut vericidir.Infliksimab'in kisa dénemde
BH’de gorulen okiler ve sistemik ¢cogu bulguya kars1 hizl1 ve baskilayici etki gosterdigi
ortaya konmustur. Etanersept refraktor Gveiti olan olgularda yararli bulunmakla birlikte bu
ilaclailgili yeterli veri yoktur (35).

Eklem Tutulumunda Tedavi: Sklikla nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve lokal
kortikosteroid enjeksiyonlan kullamlimaktadir. Kolsisin hem erkek hem de kadin hastalarda
eklem tutulumunda etkilidir (36).Dusik doz kortikosteroid ve azatioprin bir sonraki
basamakta kullarilabilir. IFN-o ve TNF-o blokerleri diger tedavilere direncli ve siddetli
olgularda alternatif ilaclarchir (46).

Vaskiiler Tutulumda Tedavi: Derin ven trombozunda azatioprin faydalidir.
Beraberinde antiagregan dozda aspirin  verilebilir.  BH'nin en  dlumcdl
komplikasyonlarindan olan pulmoner arter anevrizmalarinda 1 gr metilprednizolon pulse
ve 1 gr sklofosfamid tedavisi onerilir. Antikoagilasyon kanama riski nedeniyle
kontrendikedir (3).
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Norolojik Tutulumda Tedavi: Parankimal tutulumda sistemik kortikosteroid

klorambusil, metotreksat ve azatioprin kullanilmistir. Siklosporin nérolojik tutulumda
alevlenmeye yol acabileceginden kullamlmamalidir (3,13).

Gastrointestinal Tutulumda Tedavi: Sulfasalazin, azatioprin, infliksimab

kullanilabilir. Medikal tedaviye yamit vermeyen olgularda barsak rezeksiyonlan fayda

saglar (3, 45).
2.1.7. Prognoz

Behcet Hastaligi'mn klinik gidisi oldukga degiskendir. Stperfisyel tromboflehit,
g6z lezyonlan varligi ve erkek cinsiyet sistemik damar tutulumu icin risk faktorleridir.
GOrme kaybi, meningoensefalit, hemoptizi, siddetli artrit gibi ciddi klinik, hastalarin
yaklasik %10 unda gorulir. Merkezi sinir sistemi tutulumu, pulmoner ve biyik damar
tutulumu, barsak perforasyonu hayati tehdit eden komplikasyonlardir. Ayrica hastalarin
uzun sureli ilag kullanmalan yan etkileri nedeniyle prognozu énemli 6lglide etkilemektedir.
HLA-B51 pozitifligi, erkek cinsiyet, sistemik bulgulann erken gorilmesi kot prognoz
gostergeleridir (2, 11).

2.2. Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Insan serum albuminikaracigerde sentezlenir. Plazma proteinlerinin %60 nt
olusturan albimin kanda en fazla bulunan proteindir. Plazma onkotik basincinin
ayarlanmasnda en onemli molekdl olan abimin aym zamanda kan pH’sinin
tamponlanmasindan da sorumludur. Albuminin diger 6nemli bir fonksiyonu da karacigerde
aminoasit sentezi icin depo gorevi gormesidir. Kanda bazi ilaglar, hormonlar ve serbest yag
asitleri gibi bir cok organik ya da inorganik molekilin tasinmas: da alblimin sayesinde
olmaktadir (52, 53, 54).

Alblimin sadece insanlarda bulunan amino grup terminaine sahiptir. Bir cok
calismada kobalt, bakir ve nikel gibi metallerin bu amino terminali tarafindan dogrudan
baglanabildigi gosterilmistir (55). iskemi srasinda, endoteliyal ve ekstraseliiler hipoksi,
asidoz ve serbest oksijen radikal hasann ISA’min N-terminal bolgesinde yapisal
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degisikliklere neden olur. Bunun sonucunda albiminin metal iyonlarin baglama kapasitesi
azalir. Degisiklige ugrayan bu yeni yap1 IMA olarak adlandirlir (56, 57).

Ik defa 1990’11 yillarin baslarinda tammlanan IMA, doku iskemisini 6zellikle
oksidatif stresi gosteren yeni bir belirtectir (9, 58). Iskemi modifiye albiimin olusabilmesi
icin ortamda reaktif oksijen turlerinin (H202, OH™, 02") olusmas: gereklidir. Ozellikle
OH serbest radikainin IMA olusumunda etkisi oldugu tahmin edilmektedir (59). Daha
cok miyokardiya iskemi durumlarinda calismalar yapilan IMA diizeyleri, son dénem
bobrek hastalarinda, karaciger yetmezliginde, serebrovaskiler hastaliklarda, asirt
travmalarda, bazi neoplastik hastaliklarda ve infeksiyonlarda da serumda yuksel mektedir
(8).

Iskemi modifiye albuminin serbest metallere olan baglanma kapasitesi normal
ISA'ne gore oldukga diisiiktir. Bu ozelligi ile serumda tespiti icin Albiimin-Kobalt
Baglanma Testi gelistirilmistir (60).



3. MATERYAL ve METOD

Bu caisma Karadeniz Teknik Universitess Tip Fakiltesi, Deri ve Zihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali isbirligi ile
gerceklestirilmistir. Calismaya Deri ve Zihrevi Hastaliklar Poliklinigine basvuran,
Uluslararass BH Calisma Grubu kriterlerine gore (3) BH tara aan, yeni ve takipli, 28’i
aktif 29'u inaktif toplam 57 Behcet hastas alinmistir. Hastalar tarafimizca, yapilan klinik
degerlendirme sonucunda bagvurular: sirasinda oral aft, genital Ulser, Uveit veya di ger g6z
bulgulart, eritema nodosum v.b. deri bulgulari, tromboflebit, DVT sikayetlerinden en az bir
tanesinin mevcut olmasi durumunda aktif, bu bulgularin mevcut olmamas halinde inaktif
olarak degerlendirilmistir. Calismaya 18-60 yas araligindaki hastalar dahil edilirken bu yas
aralig1 disindaki hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet
uyumlu, herhangi bir sistemik hastaligi olmayan, ilag kullanmayan 30 saglikli birey
alinmistir.

Istatistiksel Yontemler:

Olclimsel veriler ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen veriler yiizde say
(%) olarak ifade edildi. Istatistiksel olarak gruplarin élciimsel verilerinin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorow Smirnow Testi ile degerlendirildi. Norma dagilima uyanlarin
karsilastirilmasinda Student t testi, uymayanlarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi  kullauldi. Ug¢ grubun Kkarsilastirilmasinda tek yonli  varyans andizi
(ANOVA)kullanildi. Parametreler arasindaki iliski Pearson veya Spearman andizi ile
degerlendirildi.

Anlamlilik diizeyi P< 0,05 olarak alind:.

Biyokimyasal Parametre Analizleri:

Caismamiza katilmay: kabul eden, Behget hastaligi tamsi almis hasta ve saglikli
gonullilerden bir gecelik acligin ardindan,poliklinikte 15 dakikalik dinlenme sonrasi

antekubital venden, vacutainer sistemi ile toplam 12 ml olmak Uzere, plazmaicgin EDTA’1
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antikoagul anli tiplere ve serum icin antikoagtlansiz vakumlu numune tiplerine kan alindh.
Alinan kanlar 3000 rpm’ de 15 dakika santrif(jj edildi. Serum ve plazmakismlar: ayrilarak,
calisma zamanina kadar -80 °C'de saklandi. TUum analizler aym gin tek calismada
gerceklestirildi.

Toplam Antioksidan Kapasite’nin (TAS) él¢iimii: Serum TAS seviyeleri Ozcan
Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics ticari kit kullamldi ve kit 6nerilerine gore
Olcumler yapildi. Sonuclar mikromolar H> O, cinsinden hesapland: (61).

Toplam Oksidan Kapasite’nin (TOS) él¢iimii: Serum TOS seviyeleri Ozcan Erel
tarafindan gelistirilen Rel Assay Diagnostics ticari kit kullanildi ve kit 6nerilerine gore
Olcumleryapildi. Sonuglar miliomolar /trolox cinsinden hesapland: (62).

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) : Toplam peroksit seviyesnin (TOS) yiizde oram
TAS degerlerine boliinerek OSI hesapland: (63).

CRP: Karadeniz Teknik Universites Farabi Hastanes rutin  Biyokimya
laboratuarinda Cobas 6000 (Tokyo-Japonya) cihazinda 6l¢uldi. Sonuglar mg/dL cinsinden
verildi.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH): Karadeniz Teknik Universitess Farabi
hastanesi rutin biyokimya laboratuarinda klasik Westergreen metoduyla 6lclldi
(64).Sonuclar mm/saat cinsinden verildi.

Iskemi Modifiye Albumin (IMA) Ol¢iimii: Albiimin Kobalt Baslama Testi ile
olculr. Alblmine kobaltin azalan baglanma kapasitesi David Bar ve arkadaslar: tarafindan
gelistirilen, hizl1 ve kolorimetrik tayin metoduyla degerlendirildi (60). 200 uL hasta
serumlart cam tiplere eklendi ve tzerlerine % 0.1 ‘lik 50 uL CoCl,.6H,0 ( Sigma) hafifce
karstirildiktan sonra yeterli kobalt albimin baglanmasi saglanmas amaciyla 10 dakika
bekletildi. Renklendirici gjan olarak 50 uL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) ( Sigma)
eklendi. 2 dakika beklendikten sonra 1 mL % 0,9'luk NaCl, kobalt ve albumin arasnda
meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir
numune icin numune kord yapildi. DTT eklenen asamada 50 uL 1.5 mg/mL’lik DTT
yerine 50 uL distile su konularak DTT'siz serum kobat kord hazirlandi. Numune
absorbanglan spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm dalga boyunda 6lculdu.
DTT'li orneklerdeki renk olusumu kor tUplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak

sonuclar ABSU absorbans Unitesi cinsinden rapor edildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan tim Behget hastalarinin (n=57) yas ortalamasi 33,65+9,37 (18-54
yas), aktif hastalann (n=28) yas ortalamas 32,64+ 8,96 (18-53 yas) , inaktif hastalarin
(n=29) yas ortalamasi 34,62+9,81 (19-54 yas)iken saglikl1 kontrol grubunun (n=30) yas
ortalamas 32,77+6,95 (18-45 yas) seklindeydi. Tablo.2’ de tim ¢alisma grubunun klinik ve

antropometik 6zellikleri sunulmustur.

Tablo 2. Calisma grubunun antropometik ve klinik 6zellikleri

Bulgular T:r;zlegﬁet Aktif BH  inaktif BH Sag“grlu*ggn”o'
Hasta say1s 57 28 29 30
Kadin 30 16 14 15
Erkek 27 12 15 15
Yas araigi 18-54 18-53 19-54 18-45
Yas ortalamas 33,66+ 9,4 32,6+ 9,0 34,6+ 9,8 32,8+ 7,0
Sigarakullanan 17 7 10 8
Oral aft 57 28 29 -
Genital Ulser 52 25 27 -
GOz tutulumu 29 14 15 -
Deri bulgular: 47 21 26 -
Vaskuler tutulum 10 4 6 -
PaterjiT. Pozitifligi 37 15 22 -
Eklem tutulumu 13 4 9 -
Norobehcet 2 1 1 -
Ailede BH 6ykusi 5 2 3 -

57 Behcet hastasnin 30'u (%52,6) kadin, 27'si (%47,4) erkek, 28 aktif Behget
hastasinin 16's (%57,1) kadin, 12'si (%42,9) erkek,29 inaktif Behget hastasmn 14’
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(9%48,3) kadin, 15'i (%51,7) erkek iken 30 saglikl1 kontrol grubunun 15'i (%50) kadin,
15'i (%50) erkekti.

Klinik bulgular; 57 Behget hastasinda oral aft(%100) , 52 hastada (%91,2) genita
Ulser, 29 hastada (%47,4) @6z tutulumu,47 hastada (%82,5) eritema nodosum,
papllopustiler erdpsiyon gibi deri bulgulari, 10 hastada (%17,5) vaskiler tutulum
(tromboflebit, DVT), 37 hastada (%064,9) paterji testi pozitifligi, 13 hastada (%22,8) eklem
tutulumu, 2 hastada (%3,5)no6rolojik tutulum mevcuttu. 5 hastanin ailesinde de BH 6ykuisi
bulunmaktayd.

Aktif Behcethastalarinin bagvuru sirasinda aktif olarak mevcut olanklinik bulgularr;
22'sinde (%78,6) ora aft,14’inde (%50)genital Ulser, 10'unda(%35,7) gbz tutulumu,
10’'unda (%35,71) deri bulgular1, 4'Gnde (%7) vaskiler tutulum, 15’inde (%53,6)paterji
pozitifligi seklindeydi. Ayrica 4 hastada (%14,3) artrit ya da artralji seklinde eklem
tutulumu, 1 hastada (%3,6) norobehcet, mevcuttu. 8 hasta ilk defa BH tamst almisti. 2
hastanin ailesnde de BH Oykusu mevcuttu. Aktif Behget hastalarimin klinik bulgulan tablo
3'te Gzetlenmistir.

29 Inaktif Behget hastasinin tamaminda (%100) oral aft, 27’ sinde (%93,1) genital
Ulser 6ykist ya da skar varligi, 15’ inde (%51,7) gbz tutulumu, 26’ sinda (%89,65) deri
bulgulari, 6'sinda (%20,7) vaskiler tutulum, 22'sinde (%85,9) paterji testi pozitifligi
mevcuttu. Ayrica 9 (%31) hastada eklem tutulumu, 1 hastada (%3,5) norobehcet, 1 hastada

(%03,5) pulmoner emboli ykiisii saptand:.inaktif Behget hastalarinin klinik 6zellikleri tablo
4'te Ozetlenmistir.
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Tablo 3. Aktif Behget Hastalarinin klinik 6zellikleri

Klinik Bulgular
Hastano OA GU GozT DT VT PATERJIT DIGER
1EK (+) H - H - (G
2FK + + ) +) +)
3NO H + Q) + - H
AFM (+) H Q) - - (G
5.SD + €3] - - - )
6.0 K ) ) ) + - )
7HU + + ) +
8.GM +) ) - - - )
9.PK H H Q) - - )
10HE ) + - ) )
11.EO +) - - +) - +)
12DS ) + - + - )
13EG H H - + - H
14AY +) ) - - - €]
15.AK +) +) +)
16.TK +) + + +
17.GS + - +) + - - NB
185D (+) H Q)
19.AYM +) +) + + - - E
20HT + - - ) - )
21N G +) + + - - E
22.SY C) + +
23.0A +) + +)
24M G + + ) ) - ) E
2B5HC (+) H - H Q) D -
26.S B ) +) + +)
271.RM +) ) - - - )
28.EK +) + + +) ) - E

(+): Aktif klinik bulgu, +: Aktif olmayan klinik bulgu, -: Klinik bulgu yok OA: Oral aft, GU: Genital iilser,
DT: Deri tutulumu, VT: Vaskiler tutulum; NB: N 6érobehget; E: Eklem tutulumu
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Tablo.4. Inaktif Behcet Hastalarinin klinik 6zellikler

Klinik Bulgular
Hasta no OA GU/Skar GozT DT VT PATERJ T DIGER
1AMA + + - + - + -
2A.D + + - - - + -
3.N.A + + - + - + E
4K.K + + + + - + E
5A.0 + - + + + . -
6.R.B + - + + + + -
7.N.C + + - + + + E
8.H.B.O + + + + + " E
9.SY + + - + - - -
10.U.K + + + - - + E
11.U.S + + + + - - -
12AT + + - + - + E
13.S.0 + + + + + + PE
14HK + + - + - + E
15.CK + + + + - + -
16.S.D + + - + - + -
17.1K + + + - - . NB
18.A.0 + + - + - - -
19.K.Y + + + + - + NB
20.N.O + + - + + + -
21.F.0 + + - + - + -
22.5.0 + + - + - + -
23.RSE + + + + - + -
24.SR + + + + - + -
25.M.K + + + + - + -
26.AY .M + + + + - - E
27.Y K + + - + ; + ]
28.M.G + + + + - + E
20.0A + + - + - - -

+: Klinik bulgu var; -: Klinik bulgu yok;OA: Oral aft, GU: Genital Ulser, DT: Deri tutulumu, VT: Vaskiler
tutulum, NB: Norobehget; E: Eklem tutulumu PE: Pulmoner emboli
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Tablo 5. Saglikl: kontrol grubu ve tim Behget hastaarimin IMA, oksidan-antioksidan

durum ve inflamatuvar belirteclerinin degerleri

Saghkli1 Kontrol BH p
n=30 n=57
IMA, ABSU 0.619+0.049 0.648+0.113 0.208
TOS, milimolar/trolox 13.4+2.41 16.1+7 0,246
TASmicromolar H 2O, 0.80+0.14 0.735x0.127 0.027
osi 1.72+0.45 2,28+1,2 0,045
CRP, mg/dL 0.14+0.09 1.39+1.64 0.0001
ESH, mm/saat 9.1+5.1 30.21+20.19 0.0001

IMA, TAS, TOS parametrelerinin karsilastirilmasnda Student t Testi, OSI, CRP ve
ESH parametrel erinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmistr.

Saglikli kontrol grubu ve tim Behget hasta grubu arasinda TAS, OSI, CRP, ESH
parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0,027, P=0,045,
P=0,0001, P=0,0001) (Tablo 5).

Tablo 6. Saglikli kontrol grubu, aktif donem Behcet ve inaktif dénem Behcet hastdarinin

IMA, oksidan-antioksidan durum ve inflamatuvar belirteclerinin degerleri

Saghkh .
Aktif BH Inaktif BH
Kontrol F P
n=28 n=29
n=30

IMA, ABSU 0.619+0.049 0.689+0.114 0.608+0.099 6.498 0.002
TOS, milimolar/trolox 13.4+2.41 17,0£7,7 15.3+6,5 2.661 0.076
TAS,micromolar H ,O, 0.80+0.14 0.74+0.13 0.73+0.12 2.513 0.087
OSi 1.72+0.45 2.43+1.40 2.13+0.97 3.601 0.032
CRP, mg/dL 0.14+0.09 1.93+1.89 0.89+1.20 14.145 0.0001
ESH, mm/saat 9.1+5.1 41.7421.34 19.1+11.8 39.67 0.0001

ANOVATest uygulanmustir.

Saglikli kontrol, aktif Behget ve inaktif Behget hastagruplarinda IMA, OSI, CRP,
ESH parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0.002,
P=0.032, P=0.0001, P=0.0001) (Tablo 6).
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iIMA (470 nm'de ABSU)
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Aktif BH inaktif BH Saglikli Kontrol

Grafik 1. Sagikli kontrol, Aktif donem Behget ve inaktif donem Behcet

hastalarinda Iskemi Modifiye Albumin (IMA)seviyelerinin noktasal
dagilim grafigi (ABSU, absorbans tnite). Simir degeri (cut-off), saghkli
kontrol serumlarinin IMA degerlerinin ortalamasina standart sapmanin
(SD) 2 kat1 eklenerek bulunmustur (A 470=0,717).

Aktif, inaktif Behcet Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplar: Aras1 Karsilastirma

Sonuglar::

Tablo 7. Aktif donem ve inaktif donem Behget hastalarimin IMA, oksidan-antioksidan

durum veinflamatuvar belirteglerinin degerleri

Aktif BH Inaktif BH P
n=28 n=29
IMA, ABSU 0.689+0.114 0.608+0.099 0.007
TOS,milimolar/trolox 17,077 15.3+6,5 0.193
TAS,micromolar H , O, 0.74+0.13 0.73x0.12 0.587
Osi 243+1.40 2.13+0.97 0.407
CRP, mg/dL 1.93+1.89 0.89+1.20 0.006
ESH, mm/saat 41.7+21.34 19.10+11,8 0.0001

+
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IMA, TAS, TOS parametrelerinin karsilastirilmasnda Student t Testi; OSI, CRP,
ESH parametrel erininkarsil astirilmasinda Mann-Whitney U Testiuygulanmastir.
Aktif donem ve inaktif donem Behget hastalarinin IMA, CRPve ESHparametrel eri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0.007, P=0.006,
P=0.0001) (Tablo 7).

Tablo 8. Saglikl1 kontrol ve aktif dénem Behget hastalariin IMA, oksidan-antioksidan
durum veinflamatuvar belirteglerinin degerleri

Saghkh Kontrol Aktif BH

n=30 n=28 P
IMA, ABSU 0.619+0.049 0.689+0.114 0.003
TOS,milimolar/trol ox 13.34+2,4 17,0£7,7 0.072
TAS micromolar H,O, 0.80+0.14 0.74+0.13 0.133
Osi 1.72+0.45 2.43+1.40 0.024
CRP, mg/dL 0.14+0.09 1.93+1.89 0.0001
ESH, mm/saat 9.1+51 41.7+21.34 0.0001

IMA, TAS, TOS parametrelerininkarsilastirilmasinda Student t Testi;OSI, CRP VE
ESHparametrelerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygul anmustir.

Saglikli kontrolve aktif Behget hasta gruplarinda IMA, OSI, CRP ve ESH
parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (P=0.003, P=0.024,
P=0.0001, P=0.0001) (Tablo 8).

Tablo 9. Saglikl1 kontrol ve inaktif dénem Behget hastalarinin IMA, oksidan-antioksidan

durum ve inflamatuvar belirteclerinin degerleri

Saghkh Kontrol Inaktif BH P
n=30 n=29
IMA, ABSU 0.619+0.049 0.608+0.099 0.481
TOS, milimolar/trol ox 13.34+2 4 15.3+6,5 0.626
TASmicromolar H >0, 0.80+£0.14 0.73+0.12 0.055
osi 1.72+0.45 2.13+0.97 0.231
CRP, mg/dL 0.1440.09 0.89+1.20 0.01

ESH, mm/saat 9.1+5,1 19.10+11,8 0.0001
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IMA, TAS, TOS parametrelerininkarsilastinlmasinda Student t Testi; OSI, CRP,
ESH parametrel erininkarsil astirilmasinda Mann-Whitney UTesti uygulanmastir.
Saglikli kontrol ve inaktif Behget hasta gruplan arasinda IMA, TAS, TOS, OSI,
parametreleri acisindan istatistiksel olarak fark izlenmezken, CRP ve ESH agisndan
anlaml fark bulunmustur (P=0.01, P=0,0001) (Tablo 9).

Tablo 10. Behcet hastalarinda vaskiler tutulumu olan ve olmayan hastalarin IMA,
oksidan-antioksidan durum ve inflamatuvar belirteclerinin degerleri

Vaskiiler tutulumu Vaskiiler tutulumu
olan hastalar olmayan hastalar P
(n:10) (n:47)
IMA, ABSU 0.640+0.164 0.650+0.101 0.801
TOS, milimolar/trolox 14.9+4,4 16.4+7.55 0.745
TAS, micromolar H ,O> 0.77+0.154 0.72+0.12 0.675
osi 2.02+0.87 2.33+1.26 0.401
CRP, mg/dL 1.73+2.32 1.31+1.46 0.887
ESH, mm/saat 24+14.9 31.5+21.37 0.419

IMA, TAS, TOS parametrelerininkarsilastinlmasinda Student t Testi; OSI, CRP,
ESH parametrel erininkarsil astirilmasinda Mann-Whitney UTesti uygulanmistir.
TUm Behcet hastalarinda vaskiler tutulum olan ve olmayan Behget hastalari
arasinda parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 10).
Korelasyon Sonuclari:
1. Aktif dénem Behget hastalarinda IMA ve CRP degerleri arasinda giiclii pozitif
korelasyon bulunmustur ( P= 0.005, r= 0.54).
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Grafik 2. Aktif Behcet hastalarinda IMA -CRP korelasyon grafigi

2. Aktif donem Behget hastalarinda IMA ve ESH arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur ( P= 0.007, r=0.49)
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Grafik 3. Aktif Behget hastalarinda IMA -ESH korelasyon grafigi
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3. Inaktif donem Behget hastaarinda IMA ve TAS arasinda gucli negatif
korelasyon bulunmustur (P= 0.004, r=-0.52).

1,0

P=0.004, r=-0.52

IMA (ABSU)
S

4 5 6 7 8 9 10 11 12
TAS (uM hidrojen peroksit)

Grafik 4. Inaktif Behget hastalarinda IMA-TAS korelasyon grafigi

4. BUtin Behget hastalarinda IMA ve TAS arasinda negatif korelasyon
bulunmustur ( P=0.01, r=-0.34).
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Grafik 5. TUm Behget hastalarindaiM A-TAS korelasyon grafi gi
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5. Bitiin Behget hastalarinda IMA ve CRP arasinda giiglii pozitif korelasyon
bulunmustur (P=0.0001, r=0.50).

1,0

IMA (ABSU)

CRP (mg/dL)

Grafik 6. TUm Behcet hastalarindaIMA-CRP korelasyon grafi gi

6. BUtin Behget hastalarinda IMA ve ESH arasinda glcl pozitif korelasyon
bulunmustur( p= 0.0001, r=0.52).
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4 P=0.0001, r=0.52
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Grafik 7. TUm Behcet hastalarindaIMA-ESH korelasyon grafi i



5. TARTISMA

Calismamizda Behget hastalarinda dlciilen IMA diizeyleri saglikl1 kontrol grubuna
gore yuksek cikmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli dizeye ulasmamistir. Fakat
Behcet hastalarimi  aktif ve inaktif diye ayirdigimizda aktif donemdeki Behget
hastalarindaki IMA duizeyleri,inaktif donemdeki Behcet hastalarina ve saglikli kontrol
grubuna gore anlamli dizeyde yiksek bulunmustur (Tablo 6, grafik 1). Aym sekilde
oksidan stresi gosteren OSI indeksi aktif Behget hastalarinda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek bulunmustur. Aktif Behget hastalarindaki bu artis inflamatuvar
belirteclerde daha da belirgin olarak gézlenmistir (Tablo 6).

Alevlenme ve remisyon donemleriyle seyreden, kronik,multisistemik bir vaskuilit
olarak kabul edilen BH’ nin etiyopatogenezi gizemini hala korumaktadir.Genetik yatkinligi
olan bireylerde basta mikroorganizmalar olmak Uzere cesitli cevresel faktorlerin etkisiyle
himoral ve hiicresel immunitede meydana gelen bozukluklar ve bunun sonucunda olusan
immunolojik inflamasyon patogenezden sorumlu tutulmaktadir (10). Endotel hicre
disfonksiyonu, T lenfosit ve notrofil aktivasyonu belirgin  6zellikleridir. Behcet
hastalarinda TNF-a , IL-1, IL-6, IL-8 gibi cesitli proinflamatuvar sitokinlerin diizeyleri
yuksek olarak bulunmustur. Sitokin dizeylerindeki bu artisin nétrofil ve endotel hiicre
aktivasyonuna yol actig distntlmektedir (65).

Behget Hastaligi'nda patolojik olarak dokularin PMN hicreler tarafindan
infiltrasyonu stz konusudur. Polimorfonikleer hicrelerinin kemotaks's, fagositoz, SOR
sekresyon fonksiyonlari ve lizozomal enzim aktivites artmistir. Antioksidan sistem enzim
aktivitesinin azalmas ve SOR’nin artmas sonucu vaskiler ve endoteliyal hasar olusur ve
bu da doku lezyonlarinmin ortaya ¢ctkmasina neden olur (23, 65).

Iskemik durumlarda dolasimdaki albiiminin N-terminal bolgesinde meydana gelen
degisimler sonucu olusan IMA, son yillarda tammlanms,doku iskemisini ve oksidatif

stresi gosteren yeni bir belirtectir (59, 66).
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David Bar ve Bhagavan gibi arastirmacilar tarafindan miyokard iskemisinin
degerlendirilmesi amaciyla albiminin kobalt baglama kapasitesindeki degisme prensibine
dayanan calismalar yapilmistir. Bu test ISA’mnN-terminal bolgesinin miyokard iskemisi
srasinda kobalta baglanmasinda azalma oldugunun tespitine dayanmaktaydi (61,
68).David Bar ve arkadaslarimin daha sonra yaptiklar: calismada ise anjiografi ile gecici
iskemi meydana gelen hastalarnin kanlarinda IMA konsantrasyonunun birkag dakikada
artmaya basladigi, daha sonra yapilan anjioplasti ilereperflizyon saglandiginda yaklasik 6
saat kadar bir sire sonrasinda IMA kan konsantrasyonlarinin iskemi olmayan Kisilerdeki
degerler seviyesineindigi tespit edilmistir (69).

Koroner iskemi sirasinda albiiminin IMA modifikasyonuna neden olan mekanizma
tam olarak agklanamamissa da abiminin N-terminal bdlgesindekidesisikliklerden
kaynaklancig1 gosterilmistir. iskemi veya reperfiizyon esnasindaki serbest radikallerin
olusmasi, asidoz,sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmas: gibi hicresel degisimler N-
terminal bolgesini etkileyen modifikasyonlar olarak suglanmistir (61, 68, 70, 71). Asidozla
iliskili iskemide yeterli oksijen destegi dokulara saglanamadigindan anaerobik hiicresel
metabolizma meydana gelir, laktik asit ortamda artar, NaeK ATPaz pompas: da calismaz
ve ortamdaki ATP miktar1 azalir (72, 73, 74).

Iskemi modifiye abiminin olusabilmesi icin ortamda SOR'lerinin bulunmas:
gereklidir. Endojen ya da ekzojen kaynakliSOR’leri protein, lipid ve nikleik asitler gibi
hiicresel yapilarda geri dontsiml i ya da déntsimsiiz hasarlara yol acar (75).

Fizyolojik olarak kanda bol miktarlarda yer aan bakir ve demir, dolasimda
albumin, transferrin ve serlloplazmin gibi tasiyicilara bagli olarak ya da intrasellUler
ortamda bulunurlar. Herhangi bir nedenle baslayan iskemidenkisa bir siire sonra bakir ve
demir iyonlan baglandiklar: proteinlerden ya da intrasellUler ortamdan dolasima salinirlar
ve serbest konsantrasyonlan artar (76, 77).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkisi sonucu reaktif
oksijen Urtnleri meydana gelir. Dolasimdaki askorbik asit gibi indirgeyici maddelerle bakir
(Cu*?) bir elektron aarak (Cu") indirgenir. indirgenmis bakir iyonlar: ortamdaki oksijenin
superoksit radikallerine (O2) donusmesine neden olur. Dokularda bulunan Stperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ilestiperokgtler hidrojen peroksit (H,O, ) ve oksijene cevrilir.
Normalde olusan H2-O-katalaz enzimi ile su ve oksijene gevrilerek zararsizlastirilir. Demir
ve bakir gibi redoks reaktif okside metaler varliginda stiperoksit/ metal/ H,O, arasinda
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meydana gelen fenton reaksiyonlart sonucunda oldukca yiksek reaktif ve potansiyel zarar
veren serbest OH  radikalleri ve okside metal iyonlan ortamda artar (78, 79).

Alblmin gibi biyolojik molekillerin metal baglayan kiamlar: bolge spesifik fenton
reaksiyonlart sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Olusan ve ortamdaki indirgeyici
ganlarla okside olan metal atomlar bu zincir reaksiyonun olusmasim stirekli tetiklerken
albumin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagli alblimin de bir taraftan IMA olusturmaya
devam eder (80, 81). Yapmlnmus bir cok calismada albiminin N-terminal bolgesinin gecis
metalleri icin baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gosterilmeye calisilmistir. Ozellikle
kobalt, nikel ve bakir gibi gegis metallerinin baglanmasinda 6énemli olan N-terminal
bolgenin ilk 3 aminoasidi aspartik asit, alanin ve histidin olarak tespit edilmistir (82, 83).

Iskemi modifiye albimin dizeylerinin 6lciminin erken miyokardiyal iskemi
tamanda kullanlabilir bir belirteg oldugu bildirilmektedir. Sinha ve arkadaslar:
calismalarinda akut iskemik gogls agrisinda EKG ve kardiyak troponin T ile
karsilastirdiklarinda IMA’ nin belirgin olarak daha duyarl1 oldugunu tespit etmislerdir (84).

Kardiyak iskemi cistndadaIMA diizeylerinin yikseldigi yapilan bir cok calismada
gosterilmistir.

Turedi ve arkadaglari, spira bilgisayarli tomografik anjiyografi ile pulmoner emboli
tarms konmus 30 hasta ve 30 saglikli gontlli bireyde IMA diizeylerine bakmislar ve hasta
grubunda belirgin olarak yiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonugla IMA’nin
pulmoner emboli tamiam dislamada aternatif bir belirtec olabilecegini 6ne sirmuslerdir
(85).

Mentese ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada,ultrasonografik olarak DVT tanisi
almis 41 hasta ve 66 saglikl1 kontrol grubu arasinda kan IMA diizeylerini karsilastirmslar
ve hasta grubunda daha yiksek bulmuslardir (8). Behcet Hastaligi her tlr cap ve tipte
damarlann etkilendigi bir vaskdlittir, 6zellikle vendz sistem daha ¢ok etkilenmektedir.
Derin ve trombozu da BH’de gérilen vaskiler tutulumlardan biridir ve morbiditenin en
fazla goruldigu tablodur. Ancak calismamizda DVT ve tromboflebit gibi vaskiler
tutulumu olanhastalar ve vaskiler tutulum olmayan hastalar arasindaki IMA diizeylerinde
anlamh fark tespit edilememistir (Tablo 10).

Ratlar Uzerinde testikiler torsiyon ile ilgili yapilan deneysel caismada ,
torsiyondan 4 saat sonra ahinan kan Orneklerinde IMA seviyelerinin belirgin olarak
yukseldigi tespit edilmistir (67).
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Uking ve arkadaslar1 makrovaskiiler bozukluk ve akut iskeminin olmachg1 50 Tip 2
diabetli hasta ve 30 saglikl1 bireyi iceren calismalarinda, IMA seviyelerinin hiperglisemi,
kan basinci, lipid diizeyleri, CRP ve mikroalbiminuri ile iliskisini arastirmislardir. IMA
diizeylerinin saglikl1 kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu, plazma IMA diizeyleri
ile CRP ve mikroalbumintri arasinda korelasyon oldugunu tespit etmislerdir. Y tkselmis
IMA dizeylerinin tip 2 diabet hastalarinda atta yatan subklinik vaskiler hastaligin
gostergesi olabilecegini disinmuslerdir (58).

Roy ve arkadaslan calismaarindaortamda bulunanSOR’nin , 6zellikle OH
radikalinin iISA yapisinda kimyasal degisiklige yol actigini ve bdylece IMA olusumuna
neden oldugunu gostermislerdir(59).

Iskemi modifiye albimin sadece kardiyak iskemi icin degiloksidatif stres icin de
onemli bir belirteg olarak literalrde yerini almaktadir Stroke, son donem bobrek hastalig;,
karaciger sirozu, akut infeksiyonlar ve bazi neoplaziler gibi SOR Gretiminin
arttigidurumlardaiM A serum diizeyinin yiikseldi gibelirtilmektedir (9, 67).

Calismamiza alinanBehget hasta grubunda IMA degerlerininTAS degerleri ile
negatif korelasyon, CRP ve ESH ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu
sonuglaBH’ dekiinflamatuvar siirecte oksidatif dengenin bozulmas ilelIMA olusumunun
arttigi distnulmustar.

Oksidatif stres, vicudun antioksidan savunmast ile hicrelerin lipid tabakasimn
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal dretimi arasandaki dengesizlik olarak
tarumlanabilir (86).

Antioksidan sistem slperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peoksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediktaz (GR) ve katalaz gibi enzimlerden, askorbat, glutatyon alfa-tokoferol,
karotenler gibi dusik molekll agirlikli molekillerden olusur. Artan SOR'’ler hiicrelerde
hasarlanmaya ve lipid peroksidasyonuna yol acgarak kanser, sok, karaciger hastaliklari,
inflamatuvar hastaliklar, romatoid artrit, diabet, psoriazis gibi akut ve kronik bir ¢ok
hastaligin ve yaslanmanin patogenezinde rol oynar (87, 88).

Kronik, inflamatuvar bir deri hastalig: olan psiriazisde yapilan bir calismada Orem
ve arkadaslari, psoriazisi olan hastalarda lipid ve lipoprotein dizeyleri ile plazma ve
eritrositlerde antioksidan enzim ve plazma TAS dizeyleri arasindaki iliskiyi incelemisler;

lipid ve lipid peroksidasyon Urinlerinde belirgin artma, antioksidan enzim aktivitelerinde
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ve plazma TAS da kontrol grubuna gére anlaml: oranda azalma oldugunu tespit etmislerdir
(89).

Behgcet Hastaligi'nda inflamasyon temel  patolojiyi  olusturmaktadir.
Inflamasyonsirasnda, aktiflesmis nétrofillerin  SOR  Uretme fonksiyonlar: artarken
antioksidan savunma sisteminde de azalma s6z konusudur.

Behcet Hastaligr’'nda oksidatif stresin patogenezdeki roltni destekleyenbircok
arastirma mevcuttur.

Orem ve arkadaslan 25 Behget hastas, 25 saglikli kontrol grubu igeren
calismalarinda, eritrosit ve plazmada antioksidan enzimler olan glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediktaz, SOD ve katalaz diizeylerini incelemiglerdir. Eritrosit katalaz ve SOD
enzim aktiviteleri Behget hastalarninda belirgin olarak distk bulunmustur.Ayrica plazma
TAS dizeylerinde de belirgin azalma oldugunu izlemisler ve BH’ de artan oksidatif stres ve
azalan antioksidan enzim aktivitesinin doku hasarina neden olabilecesini belirtmislerdir
(87).

Benzer sekilde Isik ve arkadaslar1 da calismalarinda Behget hastalarinda oksidan
parametrelerde artma, antioksidan parametrel erde azalmatespit etmislerdir (22).

Bizim de ¢calismamizda son iki ¢alismaile uyumlu sekilde Behget hastalarinda TAS
diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Ancak aktif ve inaktif hasta gruplan arasinda ESH
ve CRP degerleri araanda anlamli fark izlenirken oksidan kapasite degerleri arasnda
(TAS, TOS, OS) anlaml1 fark izlenmemistir.

Harzallah ve arkadaglari BH nin aktivite ve siddeti ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalarimin sonucunda; antioksidan enzim aktivitesinin 6zellikle
SOD’'nin yetersiz oldugunu ve hastalik siresi ve aktivasyonu ile negatif korelasyon
gosterdigini belirtmislerdir (23).

49 Aktif ve inaktif Behget hastas ve 40 saglikl bireyi iceren calismada Yazici ve
arkadsslari, BH'de oksidatif stres tetikleyen notrofil aktivasyonunun patogenezdeki
Onemini veileri protein oksidasyon drinleri (AOPP)'nin hastaligin aktivite belirteci olarak
degerini  arastirmuglardir.  Behget hastalarinda, nétrofil  aktivasyonunu  gosteren
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ve AOPP dizeylerini yiksek bulmuslar, ESH, CRP
degerleri ile MPO ve AOPP duzeyleri arasanda gugll pozitif korelasyon saptamuslardir.
Sonug olarak AOPP nin hastalik aktivitesini ve siddetini belirlemede kullanilabilecek bir
belirteg olabilecegini 6ne stirmuslerdir (90).



36

Behget Hastaligi’'nda aktivasyon kriteri olarak kabul goren spesifik bir laboratuvar
testi bulunmamaktadir. Bu nedenle hastaligin patogenezini agiklamak icin oldugu kadar
aktivitesinin degerlendirilmesi amaciyla da pek ¢ok calisma yapilmstir.

Behcget Hastaligi'nda IL-6, IL-8, I1L-10, CRP ve ESH hastalik aktivitesi ile iligkili
bulunmus ve aktivite kriteri olarak dnerilmistir (65).

Coskun ve arkadaglan 25 aktif, 15 inaktif 40 Behget hastasi ve 30 saglikli kontrol
grubu iceren calismalarinda, tim gruplarda serum neopterin, CRP ve ESH parametrelerini
degerlendirmisler; aktif Behget hasta grubunda inaktif hasta grubu ve saglikli kontrol
grubuna gore belirgin yikselme tespit etmislerdir. Ayrica aktif hastalarin neopterin ile CRP
ve ESH arasinda korelasyon oldugunu gézlemlemislerdir. Hiicresel immdinite belirteci olan
neopterinin BH nin aktivasyonunu gostermede kullanilabilir oldugunu 6ne stirmislerdir
(92).

Proinflamatuvar bir sitokin olan resistinin aktif Behcet hastalarinda inaktif hasta ve
sagl1kl1 kontrol grubundan anlaml1 6lgtde yiksek bulunmustur. Bu artisin ESH, CRP ve
IL-6 duzeyleri ile korelasyon gosterdigi gorulen resistinin hastaligin aktivasyonu ile iliskili
oldugu belirtilmistir (65).

Son zamanlarda iskemik ve inflamatuvar hastaliklarda tamisal bir belirteg olarak
degerlendiriimek amaciyla calismalara konu olan IMA’'mn BH ve BH aktivasyonu ile
iliskisinin incelendigi baska bir literatlr calismas: tarafinmzca tespit edilmemistir.



6. SONUC VE ONERILER

Son villarda vaskiler patolojilerin degerlendirilmesinde yer amaya baslayan

IMA’ninremisyon ve alevlienmelerle seyreden, temel patolojisi vaskilit olan BH’nin

aktivasyonunun belirlenmesindeki yerini incelemeyi amagladigimiz ¢alismamizda 28 aktif,

29 inaktif hasta ve 30 saglikl bireyde, iskemi ve oksidatif stres belirteci oldugu 6ngorilen
IMA oksidatif kapasiteyi 6lgen TAS, TOS veOSl ile inflamasyon gostergeleriCRP ve ESH

parametreleri karsilastirilmigtir. Elde ettigimiz sonuclar;

1

Sagl1kl1 kontrol, aktif ve inaktif Behcet hasta gruplan arasinda IMA, OSI, CRP
ve ESH degerleri araandaistatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.

Sagl1kl1 kontrol grubu ile aktif Behget hasta gruplar arasinda IMA, OSI, CRP
ve ESH degerleri arasinda istatistiksel olarakanlamli fark bulunmustur. Aktif
hastalarda IMA’min inflamasyon ve oksidatif strese cevaben yukseldig
dustintlmustar.

Saglikli kontrol ve inaktif Behcet hasta gruplarn arasindeki parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Aktif Behcet ve inaktif Behget hasta gruplar arasinda IMA, CRP ve ESH
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmas: remisyondaki
hastal ardai nflamasyonun baskilanmis ol dugunudus indirmstar.

Aktif donem Behcet hastalarinda IMA ve CRPdegerleri arasanda guclu pozitif;
IMA ve ESH degerleri arasinda pozitif korel asyon izlenmistir.

Inaktif dénem Behget hastalarinda IMA ve TAS degerleri arasinda glicl i negatif
korelasyon olmas antioksidan sistemin artmas ile IMA Uretiminin azaldig
tespit edilmistir.

Tim Behget hastalaninda; IMA ve TAS degerleri arasinda negatif korelasyon,
IMA ve CRP degerleri arasnda guiclii pozitif korelasyon, IMA ve ESH degerleri

arasinda guclu pozitif korelasyon izlendi.
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8. Vaskuler tutulumu olan Behget Hasta grubu ile tutulum olmayan hasta grubu

arasinda IMA ve diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamu fark
izlenmemistir. Ancak bu degerlendirmede vaskiler tutulumun aktif olup
olmadigi g6z 6niinde bulundurulmamistir.

Behcet hastalarinin aktif doneminde cok daha bariz hale gelen artmis inflamatuvar
durum ve oksidan stres hastaligin patogenezinde o6nemli rol oynamaktadir. Birgok
biyobelirtec bu donemlerde BH’ nin klinik seyrini belirlemede ve takip etmede 6nerilmekte
ve kullanilmaktadir. Bu ¢al ismanin sonucunda BH' nin aktif doéneminde hastalardaki artmis
serum IMA duizeylerinin hastaligin aktivitesini belirlemede artmus oksidan stresin bir

biyobelirteci olarak kullanlabilecegi disUnulmusttr.



7. OZET

Amac: Bu calismada, temel patolojisi vaskilit olan Behget Hastaligi’ nda hastalarin
serum iskemi modifiye albiminin (IMA) seviyes ve bunun hastaliginaktivite belirteci
olarakiliskisinin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem ve Bulgular: CalismayaUluslararasi Behcget Hastaligi Calisma Grubu
kriterlerine gore tai konulan, 28'i aktif, 29'u inaktif 57 Behget hastast ve herhangi bir
sistemik hastaligi olmayan, ilag kullanmayan 30 saglikl1 birey alinmustir. Aktif, inaktif
hasta ve kontrol gruplarimin ortalama IMA degerleri sirasiyla; 0,689+0,049, 0,608+0,099,
0,619+0,049 seklindeydi. Aktif hasta grubunun IMA  seviyeleri  diger
gruplardanistatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) derecede yuksek bulunmustur. Ay sekilde
oksidan stresi gosteren OSI indeksi aktif Behget hastalarinda anlamli derecede yiksek
bulunmustur. Aktif Behcet hastalarindaki bu artis inflamatuvar belirteclerde (CRP, ESH)
dahabelirgin olarak gozlenmistir. Saglikli kontrol ve inaktif Behget hasta gruplar: arasinda
CRP ve ESH disinda diger parametrelerde anlamli fark bulunmamistir. Tim Behcet
hastalarinda IMA ve TAS degerleri arasnda negatif, IMA ile CRP ve ESH degerleri
arasinda guclu pozitif korelasyon izlenmistir.

Sonu¢: Bu bulgularla IMA’nin, hastaligin klinik olarak aktif dénemlerinde artmis
inflamasyon ve oksidan stresi yanstan degerlere benzer sekilde yukseldigi gorulmustdr.
Behget hastalannda yikselmis olan IMA diizeylerinin hastaligin aktivitesini belirlemede

artmis oksidan stresin bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegi disUnulmustir.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastalig1, IMA, oksidan stres, aktivite belirteci.



8. SUMMARY

Serum Ischemia Modified Albumin (IMA) Level in Patients With Behc¢et’s Disease
and It’s Relationship With TheDisease Activity

Aim: In the present study, it was aimed to evaluate serum Ischemia Modified
Albumin (IMA) level in patients with Behcet’'s disease, whose essential pathology is
vasculitis, and it’ s relationship with the disease activity.

Methods and Results: The study groups included 57 patients with Behget's
Disease,28 were active and 29 were inactive, and 30 headlty individuals, who do not use any
drugs and have no systematic illness. The diagnosis of Behcget's disease was made
according to the criteria of the International Study Group for Behcet’s Disease. The mean
IMA levels of active and inactive patients and control group were 0,689+0,049,
0,608+0,099, 0,619+0,049, respectively. The mean IMA level of the active patients were
found significantly higher then other groups (p<0,05). Similarly, OSI index showing the
oxidan stres was found significantly higher in active Behget’s disease patients.Increase in
inflammatory markers (CRP, ESR) in active patients with Behget disease was observed
more characteristically. Exept CRP and ESR, no significant differences were observed for
other parameters between control group and the patients with inactive period. IMA was
showed a negative correlation with TAS and a strong positive correlation with CRP and
ESR in total patients with Behcet’s disease.

Conclusion: It was observed that increased IMA levels in patients with active
period of the Behget's disease may associated with increased inflammation and oxidan
stres in this period of the disease. Therefore, it was suggested that IMA level may be
considered as a bhio-marker of incrased oxidant stress for evaluation of activity of the

disease.

Key words: Behget’'s Disease, IMA, oxidan stress, activity marker.
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