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OZET

Bu calismada {iiveitli hastalarda serum homosistein (hcy) ve leptin diizeyleri

degerlendirildi.

Calismaya Behget iiveit (BU)’ i olan 23 (35.52+8.54 yas, 17 erkek, 6 kadm),
Behget dis1 iiveit (BDU)’ i olan 22 hasta (36.90+11.04 yas, 9 erkek, 13 kadin) ve
saglikli kontrol grubunu olusturan 25 kisi (31.56+5.04 yas, 17 erkek, 8 kadin) alindu.
Calismaya katilanlarin viicut kitle indeks(VKI)’i [agirlik (kg) / boy (m?)] hesaplandi.
Serum homosistein ve leptin diizeylerini degerlendirmek i¢in ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) kitleri kullanildi. Ayrica akut-faz rektanlari olan
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), CRP diizeyleri ve noétrofil sayilart olgiildii.
Verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Khi-
kare testi uygulandi. Veriler ortalama + standart sapma seklinde belirtilip, yanilma

diizeyi 0,05 olarak alindu.

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve BMI yoniinden farklilik saptanmadi
(p>0.05). Behget grubundaki hastalarin homosistein diizeyleri ortalama 15.04+4.59
umol/L, Behget dis1 iiveit grubundaki hastalarin homosistein diizeyleri ortalama
15.4+6.87 umol/L, kontrol grubundaki kisilerin homosistein diizeyleri ise ortalama
13.64+4.72 pmol/L olarak bulundu. BU ve BDU olan hastalarin serum homosistein
seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p>0,05). Serum leptin seviyesini etkileyen faktorlerden birisi
de cinsiyettir. Viicut kitle indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin
seviyesi erkeklere gore daha yiiksektir. BU ve BDU grubundaki erkek hastalarin ve
kontrol grubundaki erkek bireylerin ortalama leptin diizeyleri sirasiyla 4.76+3.54
ng/ml, 6.33+£3.74 ng/ml ve 5.47+6.33 ng/ml’ dir. Her {i¢ gruptaki erkeklerin leptin
degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik anlamsiz bulundu (p>0.05). BU
ve BDU grubundaki kadm hastalarin ve kontrol grubundaki kadin bireylerin
ortalama leptin diizeyleri sirasiyla 24.83+£17.62 ng/ml, 28.46£13.90 ng/ml ve
9.62+6.36 ng/ml idi. Her {i¢ gruptaki kadinlarin leptin degerleri karsilastirildiginda
ise gruplar aras1 farklilik énemli bulundu (p<0.05). Ayrica BU ve BDU grubundaki



erkek hastalarla kadin hastalarin sedimentasyon diizeyleri (sirasiyla 10.47+£15.33
mm/sa, 13.16£3.71 mm/sa ve 3.224+2.63 mm/sa 25.844+23.75 mm/sa)
karsilagtirildiginda kadinlarin  sedimentasyon diizeyleri erkeklere goére anlamh
diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

Bu sonuglar 1s1ginda daha once serum homosistein ve leptin diizeylerinin
hastalikla ve aktivasyonuyla iliskili oldugu yoniinde elde edilen sonuglarla bizim
elde ettigimiz sonuglar bire bir Ortiismemektedir. Homosistein diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir ylikseklik tesbit etmekle birlikte leptin ve
sedimentasyon diizeylerinde sadece kadin hastalarda anlamli yiikseklik oldugunu g6z
Oniine alirsak iiveitli hastalarda homosistein ve leptin diizeylerini degerlendirmek
icin daha genis vaka serilerine ihtiyag oldugu yargisina varabiliriz. Ayrica
sedimentasyon ve leptinin kadin hastalarda prognostik faktor olarak kullanilabilecegi

sonucuna ulasabiliriz.

Anahtar kelimeler: Uveit, Behget, homosistein, leptin.



ABSTRACT

In this study, serum levels of homocysteine and leptin were evaluated in

patients with uveitis.

Twentythree patients with Behget uveitis(BU) (35.52+8.54 years, 17 male, 6
female), 22 patients with non-Behget uveitis(NBU) (36.90+11.04 years, 9 male, 13
female) and 25 healthy control subjects (31.56+5.04 years, 17 male, 8 female) were
included in this study. The body masss index (BMI) [weight(kg)/height(m?)] was
calculated for each subjects. Serum homocysteine and leptin levels were measured
by using ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kits. Furthermore, acute-
phase reactants including erytrocyte sedimentation rate (ESR), CRP and neutrophil
count were measured. The Kruskal-Wallis test, Mann-Whitney U test and Chi-
square test were used for statitical analysis and p<0.05 was considered significant.

Values were expressed as mean + SD.

There was no significant difference for age, sex and BMI in each groups
(p>0.05). Serum levels of homocysteine in the patients with Behget uveitis, non-
Behget uveitis and healthy control subjects were 15.04+4.59 pmol/L, 15.4+6.87
umol/L and 13.64+4.72 pmol/L, respectively. The homocysteine levels were higher
in patients with BU and NBU according to control subjects but this difference were
not statistically significant (p>0.05). The serum leptin levels were higher in females
than in males that independent from BMI. The serum levels of leptin in male
patients with Behget uveitis, non-Behget uveitis and healthy male control subjects
were 4.76£3.54 ng/ml, 6.33+3.74 ng/ml ve 5.47+6.33 ng/ml, respectively and the
difference were not statistically significant (p>0.05). When we compare serum leptin
levels in female patients and controls the mean serum leptin concentrations were
significantly higher in BU and NBU female patients (24.83+17.62 ng/ml,
28.46+13.90 ng/ml) than in healthy control volunteers 9.62+6.36 ng/ml (p<0.05). In
addition, the ESR rates were higher in female patients than in male patients with BU
and NBU (10.47+15.33 mm/h, 13.16+£3.71 mm/h and 3.22+2.63 mm/h 25.84+23.75

mm/h, respectively) either and this difference is statistically significant (p<0.05).



In conclusion, our results were not similar about the serum levels of hcy and
leptin that informed before. We found that hcy levels were higher in uveitis patients,
but this were not statistically significant. In addition, we found that serum leptin and
ESR levels were higher in female patients with uveitis. In that case, we need wide
case series to investigate serum hcy and leptin concentrations in uveitis patient.
Furthermore, we can suggest that ESR and serum leptin levels may be useable for to

evaluate the prognostic process of the disease.

Key words: Uveitis, Behget, homocysteine, leptin.
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1. GIRIS

Gz, hemen her tip immiin reaksiyonun gériildiigii bir organdir. Immiinolojik

olaylara, dolayisiyla enflamasyona en hassas g6z dokusu uveadir (1).

Uveit diinyanin her tarafindan insanlari etkileyen ve ciddi gorme kaybina sebep
olabilen enflamatuar bir hastaliktir (1). Enflamasyonda, dokuya spesifik endojen,
mikroorganizmalar gibi eksojen antijenler ile antikor ve duyarlanmis lenfositler
seklindeki immiin efektorler arasinda iligki s6z konusudur. Bu iligkinin sonucunda
enflamasyon bir dizi immiin mekanizma ile gelismektedir (2). Behget hastaligi (BH)
da tiveit tablosunun goriildiigii hastaliklar arasinda yeralmaktadir (3). Hastalikta
morbiditenin baglica nedeni goz tutulumudur. Etyolojisi bilinmeyen oral ve genital
aftlar, artrit, géz lezyonlari, kutandz lezyonlar ve merkezi sinir sistemi tutulumu ile
karakterize bir multisistem hastaligidir. Etyolojide pek¢ok faktor suglanmistir. Ancak
son yillarda otoimmiin hastaliklar iginde gosterilme egilimi vardir. Hastalik
Ortadogu’da ve Asya’da Ozellikle de Tirkiye, Japonya, Kore’ de ve Akdeniz
ilkelerinde sik goriiliir. Kuzey Avrupa ve ABD’de oldukca nadirdir. Hastaligin
siklig1 gittikge artmaktadir.

Her gegen giin hastaligin patogenezi ve aktivasyonu ile ilgili yeni
mekanizmalar &ne siiriilmekte ve yeni enflamatuar molekiiller kesfedilmektedir. Ilk
olarak BH’ da seviyesi yiikseldigi one siiriilen homosistein (hcy) endotelyal
hiicrelerden nitrik oksit (NO) sentezini artirarak uveal enflamasyonda 6énemli bir rol
oynamaktadir (4). Bir obezite (ob) geni iiriinii olan leptin proteini otokrin ve parakrin

diizenleyici rol tstlenerek, endotelyal hiicrelerden direkt olarak NO salinimini artirir

(5).

Bu c¢alismada hastalifin patogenezinde rol oynadigi One siiriillen hcy ve

leptinin serum diizeylerinin degerlendirilmesi planlanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. UVEITLER

2.1.1. GIRiS

Uveit, sadece uveal dokuyu (iris, silyer cisim, koroid) degil eslik eden yapilar
olan retina ve vitreusu da kapsayan gozigi enflamasyondur. Diinyanin her yerinden

insanlar1 etkiler ve ciddi gérme kaybinin 6nemli bir nedenidir (1).
2.1.2. EPIDEMIYOLOJI VE PATOGENEZ

Uveitin degisik tipleri i¢in sayisiz simiflandirma planlar1 kullanlmaktadir.
Bunlar
asagidaki faktorlerin lizerine kurulmustur.

» Anatomik yer (anterior, posterior)

* Seyir (akut,kronik,rekiirren)

* Patoloji (Graniilamatdz, nongraniilamatdz) ve

* Sebep olan faktorler (infeksiyoz, otoimmun, sistemik, neoplastik

hastaliklar gibi)

Uluslararast Uveit Calisma Grubu'nun tavsiye ettigi siniflandirma semasi

anatomik lokalizasyon temel alinarak belirlenir (6).

2.1.3. UVEIT SINIFLAMASI
Anterior Uveit

[rit, anterior siklit, iridosiklit.

Intermedyer Uveit (Sikhkla bilinen sekliyle pars planit)

Posterior siklit, hyalite, bazal retinokoroidit.



Posterior Uveit

Fokal, multifokal veya diffiiz koroidit, koryoretinit, retinokoroidit veya ndrotiveit.

Paniiveit

Uveal traktusun tiimiiyle tutulumu.

Genis serilerdeki tliveit hastalarinda tliveitin degisik tiplerinin donemlere gore
relatif prevalanst degiskenlik gdstermektedir.Uciinciil merkezlere yollanan
hastalarda yapilan incelemelerde, anterior iiveit vakalarin %28-66" sinda;
intermedyer tiveit vakalarin %35-15' inde; posterior iiveit vakalarin %19-51'inde ve
paniiveit %7-18'inde gosterilmistir (3,7). Halbuki toplumu temel alan genis
calismalarda %71 anterior, takip eden %S5 posterior ve %] paniiveit ve
intermedyer tiveit saptanmustir (8). Degisik tiplerle ilgili olarak 6zel antiteler dikkate
alindiginda sayilar farklilik gostermektedir. Anterior iiveitin en sik goriilen
nedenleri, idyopatik (%38-56), seronegatif spondiloatropati (%21-23), juvenil
romatoid artrit (%9-11) ve herpetik keratoiiveit (%6-10)' tir. Intermedyer iiveit
vakalarimin genis cogunlugu idyopatiktir. Posterior iiveitin en sik sebebi
toksoplazmozistir ve paniiveitin en sik sebebi idyopatik (%22-45) ve sarkoidozdur
(% 14-28) (3,7).

Uveit siklikla diger sistemik durumlarla beraber oldugundan goézici
enflamasyonla gelen her hastada ayrintili bir anamnez alinmali ve sistemler gézden

gecirilmelidir.

2.1.4. KLINIK BELIiRTi VE BULGULAR

Akut anterior {veitli hastalarda okiiler agr, kizariklik, fotofobi ve
gozyasarmast belirgindir. Buna karsin kronik iiveitli olgularda bu bulgular ¢ok

nadirdir.

Anterior lveitte genellikle konjonktiva ve skleranin vaskiiler konjesyonu
(silier kizariklik) goriiliir. Anterior uveanin enflamasyonu sonucu vaskiiler

gecirgenlikte artis meydana gelir ve slit-lamp biomikroskopiyle 6n kamarada (akéz



hiimorde) hiicreler ve proteinler goriiliir. Enflamatuar hiicreler korneanin arka
ylizeyinde (keratik presipitatlar), 6n kamara agisinda veya irisin pupiller kenar1 veya
O0n yliziinde birikebilir. Bu birikintiler irisin pupiller kenar1 ile lens arasinda
adezyonlar olusturur. Bu adezyonlar posterior sinesi olarak ifade edilir. Periferik
anterior sinesi anterior iris ile kornea arasinda meydana gelir ve 360 derece sinesi
olusursa 6n kamara agis1 kapanir ve gozici basinci artar (glokomla sonuglanir).
Alternatif olarak, iiveitin bir sonucu olmak kaydiyla enflame silier cisimden akoz
hiimor yapimi azalir ve gozigi basincit diisebilir. Kronik veya rekiirran tiveitler
genellikle lensin opasifikasyonuna neden olurlar ve gorsel olarak ciddi katarakt

olusumuna sebebiyet verebilirler.

Posterior segment enflamasyonunda gorme, vitreus opasiteleri, makiiler
bolgenin ve optik sinirin enflamasyonu veya vaskiiler okliizyonlar: nedeniyle diiser.
Vitreus kavitesindeki enflamatuar hiicreler veya onlarin kiimelenmeleri hasta
tarafindan sinek ugusmalar1 seklinde algilanir. Bunlar slit-lamp inlelemede veya
oftalmoskopik muayenede tespit edilebilirler. Normalde seffaf olan retina, enflame
olunca bulaniklasir veya beyazlasir. Enflamasyon sadece koroidi tuttugunda sinirlar
1yi secilen sar1 beyaz veya gri yamalar seklinde goriiliir. Retinal vaskiilit damarlarda
kiliflanma, arteryel veya vendz okliizyonlar ve hemorajilerle kendini gosterir.
Histolojik olarak kiliflanmis enflame retinal damarlarda lenfositler yogun olarak
goriilmektedir. Retinal damarlarin gegirgenliginin artmasiyla makiila veya optik
diskte 6dem olusur ve géorme diiser. Sebat eden makiiler 6dem sonucu makiiler kistler
olusur ve bu da kalict goérme azligma sebebiyet verir. Optik sinirin kronik

enflamasyonu sonucunda optik atrofi meydene gelir (9).

2.1.5. LABORATUVAR TESTLERI

Uveitli olgularda laboratuar testleri relatif olarak siirlidir. Cesitli hematolojik
(Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), antiniikleer antikorlar, Toksokora kanis
Enzyme-linked immunosorbent assey (ELISA), Toksoplazma serolojisi, Anjiotensin
konverting enzim (ACE), Lizozim, Human leukocyte antigen (HLA) tipleme, VDRL
ve Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS)); radyolojik (Gogis



grafisi, sakroiliak eklem grafisi, sinirli galyum tarama); niikleer tip (Teknesyum Tc
99m sintigrafi); cilt (Purified protein derivate (PPD), kandida ve kabakulak i¢in
anerji testleri); vitreus aspirasyonu (sitolojik inceleme, ELISA, kiiltiir ve smear)

testleri tanida yardimci testlerdir (9).



2.2. BEHCET HASTALIGI

2.2.1. GIRIS

Behget hastaligi (BH) etiyolojisi heniiz bilinmeyen, primer vaskiilit sinifinda
anilan, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Hipokrat tarafindan BH'na
benzer yakinmalar1 olan hastalar yazilmigtir (10). Bagli basina bir hastalik olarak BH

Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda tanimlanmustir.
2.2.2. EPIDEMIYOLOJi

Tiirkiye, Japonya, Iran, Tunus basta olmak iizere Akdeniz Ulkeleri, daha az

olarak Ingiltere, Kuzey Avrupa ve Amerika’da goriilmektedir.

Erkek - kadin orani esittir, ancak erkeklerde daha agir seyirlidir. Puberte dncesi
ve 50 yas sonrasinda baglamasi enderdir. En sik 2 ve 3. dekadlarda ortaya ¢ikar.

Geng yasta baglamasi ve erkek cinsiyet kotii prognozun habercisidir (11).
2.2.3. ETIYOPATOGENEZ

Etiyoloji heniiz bilinmemektedir. Cesitli mikrobik ajanlarin BH’ na neden
olabilecegi &ne siiriilmiistiir. Ilk kez Hulusi Behget muhtemel viral etiyolojiyi
diisiinmiistiir. Ingiltere'den Denman ve arkadaslar1 (12) Herpes virus Tip 1 ile
iligkisini  savunmuglar, ancak bagka merkezlerden yapilan c¢alismalarca
desteklenmemistir (13,14). Agzin normal florasinda da bulunan Streptococcus
sanguis' in hem kolonizasyon hem de serum antikor diizeyinde artis saptanmistir
(15). Oral mukozaya kars1 oto-antikorlarin gosterilmesi (16), olgularin az kisminda
da olsa anti-endotelyal antikorlarin varligi (2), aktif olgularin %50 kadarinda dolasan
immiin komplekslerin varligit (17), T Lenfositlerin interlokin-2 (IL-2)' ye
duyarliliginda defekt olmasi (18), hastaligin immdiin bir hastalik oldugu diisiincesini
giiclendirmistir. Ote yandan oto-immiin hastaliklarin ortak 6zelligi olan diisiik IL-2

seviyesinin BH'da gosterilememesi, Sjogren ve diger oto-immiin hastaliklarla



beraberliginin olmayisi, erkeklerde daha sik goériilmesi, steroid tedavisine iyi yanit
vermemesi BH'nin oto-immiin hastalik olmasiin aleyhinde bulgulardir (12).
Lezyonlardaki ana patolojik oOzellik wvaskiilittir. BH’ 1nda notrofiller saglikli
insanlarinkine gore hiperaktiftirler. Soyle ki; BH’ inda nétrofiller superoksit ve
lizozomal enzimleri daha fazla iiretirler ayrica kemotaktik aktiviteleri daha yiiksektir
(19). Endotelden plazminojen aktivatdrlerinin saliniminda azalma (20), diisiik
plazma prostasiklin diizeyi (21), ciddi damar tutulumlu olgularda artmis Von
Willebrand faktdr diizeyi (22), endotelin etkilendiginin gostergeleridir. TUmor
nekroz faktor- alfa (TNF-a), IL-1B, IL-8 diizeyleri de artmis bulunmustur. Bu
sitokinler aracilig1 ile nétrofiller aktive olmakta ve adhezyon molekiillerinin de artis

ile notrofil-endotel etkilesmesi saglanmakta ve doku hasar1 olusmaktadir (19).

Ailesel olgular da bildirilmistir. Japonya’da olgularin %5 kadar1 ailesel Behget
olgularidir (23). Birgok romatolojik hastalikta oldugu gibi HLA antijenleri BH ‘da da
hastaliga yatkinlig1 belirler. HLA B5+ bireylerde BH gelisme relatif riski Japonya’da
%6 (24) Tiirkiye’de %13.3 (25), Israil’de %18.2 (26) olarak bildirilmistir. Yeni
calismalar HLA B51’ in subtipi olan HLA-B5101’ in esas risk grubu oldugunu
diisiindiirmektedir (27). Sonug¢ olarak BH, nedeni heniiz bilinmeyen bir "primer

vaskiilit" olarak kabul edilmektedir.

2.2.4. KLINIiK OZELLIiKLERIi

Klinik bulgular baslica tekrarlayan agiz igi aftlar (OA), genital iilserler (GU),
ostiofollikiilit (OF), eritema nodozum (EN), g6z tutulumu, eklem tutulumu,
tromboflebit (TB), arter anevrizmasi (AA), ve merkezi sinir sisteminin tutulumu

(NB)’ dur.

Genellikle hastaligin en erken ve en sik (yaklasik %100) bulgusu agiz igi
aftlardir. (28). GU, ikinci sikliktaki bulgudur (%70-100) (29). Hastalarin yaklasik %
90’ninda deri bulgular vardir. OF, % 65-80 olguda goriilen ve en ¢ok yiiz, ense, sirt,

gogiis, kalca ve ekstremitelerde goriilen papiilo-piistiiler lezyonlardir. EN, % 30



kadar olguda bildirilir ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilen tek lezyonudur

(11,29).

Paterji testi derinin duyarliliginin arttigin1 gosterir. Reaksiyon alaninda erken
donemde notrofil infiltrasyonu daha ge¢ donemde mononiikleer hiicre infiltrasyonu

saptanir (19).

GOz tutulumu, %50 olguda ve genelde genc erkeklerde, hastaligin ilk
donemlerinde ortaya c¢ikar. Morbiditeyi belirleyen ana lezyondur. Tiirkiye’de
olgularin %17 kadar1 korliikkle sonuclanmaktadir (11). BH’ na yakalanan hastalarin
yaklasik %70’ inde bilateral, tekrarlayici, nongraniilomatéz gozi¢i enflamasyon
gelismektedir. Her bir hastada ya 6n ya da arka segment tutulumu 6n plana ¢ikar.
Akut rekiirran iridosiklit, retinit, tikayici retinal periflebit, akut massif retina
eksudasyonu, vitritis, terminal hastalik (retina ve optik diskte atrofi, vaskiiler
ateniiasyon, ve kiliflanma yani sira degisik derecelerde koryoretinal nedbelenme) ile

karakterize okiiler belirtiler goriilebilir.

Mono veya simetrik oligo-artikiiler tipte artrit/artalji seklinde eklem tutulmasi,
%350-66, artrit ise %39 olguda bildirilir. Eklem tutulumu simetrik ya da asimetrik
olabilir. Cogunlukla deformite birakmaz, ataklar halinde seyreder ve sakroileit

olduke¢a nadirdir (30).

Behget hastaliginin birgok belirtisinden sorumlu kiiciik damar vaskiilitine
ilaveten olgularin %25 kadarinda venoz ve/veya arterial lezyonlar goriiliir. Yiizeyel
tromboflebit, major ven tutulumu ve arterlerde anevrizma ya da tromboz bigiminde

olmak tizere ii¢ tip damar tutulumu olabilir. (31).

Merkezi sinir sisteminin tutulumu (NoroBehget:NB), % 5 oraninda

bildirilmistir (32).



2.2.5. LABORATUVAR BULGULARI

Hastaliga 6zgili bir laboratuvar testi olmadigi gibi aktif hastaligi bildirecek
Ozglin bir test de yoktur. Klasik akut faz gostergeleri olan ESR yiikselmesi ve
l6kositoz; okiiler, vaskiiler ve norolojik atak sirasinda genelde olmamaktadir. Daha
once yapilan bazi ¢alismalarda EN ve TB'li hastalarda C-reaktif protein (CRP); EN,
TB ve eklem tutulumlu olgularda ESR anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (33).
Yine bagka bir ¢aligmada BH'ginda mukokutanéz, géz ve eklem tutulumu ile serum

CRP diizeyi arasinda yakin iligki saptanmistir (34).

2.2.6. TANI

Hastaligin tanis1 klinik bulgulara gore konur. Uluslararasi Behget Calisma

grubunun 1990 yilinda belirledigi kriterler asagida gosterilmistir (35).

Uluslararasi ¢aligsma grubu Behget tan1 kriterleri.

* Rekiirren oral iilserasyon

Hekim tarafindan saptanan ya da hasta tarafindan giivenilir olarak tarif edilen
mindr aftdz, major aftdz veya herpetiform tilserasyonlar.

Rekiirrens bir yilda en az {i¢ defa olmalidir.

Ve asagidakilerin en az ikisinin varlig1 tanida gereklidir;

* Rekiirren genital iilserasyon

Ozellikle erkeklerde, hekim tarafindan saptanan veya hasta tarafindan giivenilir

olarak tanimlanan rekiirren genital aftoz lilserasyon veya skar.



* GOz lezyonlar:

Anterior Uiveit,
Posterior iiveit,
Slit lamba ile vitreusta hiicreler veya

Oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskiilit.

* Deri lezyonlar

Hekim tarafindan saptanan veya hasta tarafindan giivenilir olarak tanimlanan
eritema nodozum,

Psodofollikiilit,

Papiilo-piistiiler lezyonlar veya

Steroid almamis, addlesan sonrasi donemdeki hastada hekimin saptadigi akne

benzeri nodiiler lezyonlar,

* Pozitif Paterji testi

Test, teknigine uygun olarak yapilmali ve hekim tarafindan 24-48 saat sonra

okunmalidir.

2.2.7. TEDAVi

Oral aftlarin kontrolu i¢in topikal tetrasiklin soliisyonlar1 ve topikal steroidler,
agriy1 azaltmak icin lokal anestezikli topikal jel ve soliisyonlar yararli olabilir.
Kolsisinin oral aftlar, genital {ilserler ve eritema nodozum da yarar1 gosterilmistir

(36). Genital iilserler topikal steroid ve kolsisin ile kontrol altina alinabilir (37).

Goz tutulumu icin, midriatik ve sikloplejik ajanlar (atropin, siklopentolat,
tropikamid) anterior iiveitte siklikla meydana gelen silyer spazmin tedavisinde ve
olusmus olan posterior sinesileri ayirmak ve yeni sinesi olusumunu 6nlemek

igin kullanmilirlar. Kortikosteroidler topikal olarak, periokiiler ve intravitreal



enjeksiyon seklinde veya sistemik olarak verilebilir. Immiinsiipresif ilaglar
genellikle kortikosteroidlere yeterli yanit vermeyen veya kortikosteroid tedavisi
sonucu ciddi yan etki gosteren hastalara, ciddi sekilde gérmeyi tehdit eden
tiveitlerde disiiniiliir (38). Antimetabolitler metotreksat, azotiopiirin ve
mikopenolati igerir. Alkilleyici ajanlar siklofosfamid ve klorambusil kullanilabilir.
Siklosporin (kortikosteroidlerle birlikte baslanir) ve takrolimus T hiicre
inhibitorlerine &rnektirler. Uveitin cesitli tiplerinin tedavisi igin etanercept ve
infliksimab gibi sitokin inhibitdrleri iizerinde calisiimaktadir. Uveiti olan bazi
hastalarda yapilan serilerde intravendz immunglobulin ve interferon alfa2b’

nin yararl etkileri oldugu gosterilmistir (39,40).

Tromboflebit i¢in akut donemde istirahat Onerilir, emboli atma riskinin diisiik
olmasi nedeni ile heparinizasyon ve uzun donem antikoagiilasyona gerek yoktur,
diisiik doz aspirin yeterlidir (41). Merkezi sinir sistemi tutulumu i¢in akut donemde
pulse steroid veya siklofosfamid ile baglanir ve agizdan idame tedavisi verilir (32).
Sonug olarak, BH tilkemizde sik goriilen ancak heniiz bir¢ok yonii bilinmeyen, tedavi

edilmediginde morbiditesi yliksek hatta 6liimciil olabilen bir hastaliktir.



2.3. HOMOSISTEIN

Homosistein metiyonin metabolizmas1 sirasinda, metiyoninin sisteine
doniisimiinde ortaya ¢ikan siilfiirli bir aminoasittir. Insan plazmasinda hem
siilfiirlii indirgenmis (homosistein) hem de disiilfitli oksitlenmis (homosistin)

formlarinda bulunur.

~00C — CH — CH2 — CH, — SH
|
“NH;

Homosistein
2.3.1. HOMOSISTEIN FORMLARI (42)

1. Indirgenmis homosistein: % 1-2
2. Okside homosistein: % 98-99
a: Homosistin: % 5-10
b: Proteine bagli homosistein: % 80-90

c: Homosistein-sistein karigik: % 5-10



Normal; Deger aralig1 ((umol/L )
* 30-59 yas aras1 kadin 45-17,9

* 30-59 yas arasi erkek 6,3-112

* > 60 yas erkek/kadin 58—-11,9

Orta derecede HHS 16 - 30
Orta-yiiksek HHS 31-100

Siddetli HHS > 100

Tablo 2.3.1. Hiperhomosisteinemi siniflandirilmasi (42).

Kanda veya serumda homosisteinin orta-ileri derecede yiikselmesi sitokin
kaskadi aktivasyonu, lipid peroksidasyonu (LPO), vaskiiler endotelyal hasar,
protrombotik ylizey, atherotrombogenezis, tromboembolizm ve sistemik ve retinal
vaskiiler okliizif hastalia neden olur (43,44). BH’ nda seviyesi yiikselen hcy,
endotelyal hiicrelerden nitrik oksit sentezini artirir, serbest oksijen radikallerinden
kaynaklanan kemoatraktanlarin seviyesini yiikseltir (5). Endotelyal ¢ikish
relaksasyon faktorii olan nitrik oksit sitokinler, interferon-y (IFN-y),
lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi immunolojik, infeksiydz ve inflamatuar uyari
ile endotel hiicreleri tarafindan iiretilen serbest oksijen radikalidir (45,46). Uveal
inflamasyonun 6nemli bir mediatoriidiir (47). Hcy ve immunokompetan hiicreler

tarafindan NO’in sitokin-uyarilmis asir1 iiretimi patofizyolojik olarak BH ve liveitle

iliskili olabilir (48).




2.4. LEPTIN

2.4.1. TARIHCE VE TANIM:

Ik kez 1953 yilinda Kennedy Lipostatik teori ile adipoz dokunun sadece lipit
depo yeri olarak gorev yapmadigi aym zamanda bir faktér salgilayarak viicut
agirligimm kontrol edebilecegi fikrini ileri slirmiistiir (49). 1994 yilinda Zhong ve
arkadaslan tarafindan obezitenin tipik fenotipinden sorumlu gen klonlanmis (ob/ob)
ve bunun bir hormonu kodladigi bildirilmistir (50). Bu genin kodladigi hormona

yunanca leptos (=zayif) kelimesinden tiireyen leptin ad1 verilmistir,

2.4.2. LEPTIN FiZYOLOJISI :

Insan ob gen kromozomu 7q31' dedir. 15.000' den fazla baz ¢ifti ve 3 eksonu
vardir. Bu gen, yapisi sitokinlere benzeyen 167 amino asit i¢eren, 16 kilo dalton
agirhiginda yiiksek hidrofobik bir protein olan leptin hormonunu sentezler. Leptin
dolasimda hem serbest hem de baglayici proteinlere bagl bir sekilde bulunur (51,52).
Viicutta esas olarak beyaz adipoz dokuda olmak iizere tiim adipositlerce, plasenta ve
mide endoteli tarafindan salinir (53,54). Dolasimda bulunan leptin, besin alinimini ve
viicut agirhigt homeostazisini kontrol eden merkezi ob reseptorlerine, yag depolarinin

biiyiikliigii hakkinda geri bildirim saglar (55).

2.4.3. LEPTININ METABOLIZMA UZERINE OLAN ETKILERI:

Artan leptin diizeyi yag oksidasyonuna yol agar ve adipoz doku kiitlesinde
azalmaya neden olur. Leptin yetersizligi ise (ob/ob farelerde veya leptin antagonisti
verilen farelerde) yag depolarinda artis ile iliskilidir. TNF-o ve IL-1 gibi sitokinler ve
endotoksin, leptin iiretimini stimiile eder. Bu sepsis gibi durumlardaki istah
azalmasin izah edebilir (56). Siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve analoglar

leptin iiretimini baskilar. Soguga maruz kalmak leptin {iretimini baskilar (57).



2.4.4. DOLASIMDAKI LEPTIN DUZEYINI ETKILEYEN
FAKTORLER:

Leptin sekresyonu pulsatildir ve diilirnal ritim gosterir. Dolagimdaki pik
diizeylerine gece saat 00:00 ve 04:00 dolaylarinda ulasir (58). Aclik Ileptin
diizeylerinde hizli bir diisiis yapar (59).

Arttiranlar Azaltanlar
Asir1 yemek Aclik
Insiilin Katekolaminler
Glukokortikoidler Androjenler
Kisa siireli somatotropin cAMP
Endotoksinler Uzun siireli somatotropin
TNF, IL-1, IL-6 Soguk
Bobrek fonksiyon bozuklugu Sigara
Hipertiroidi

Tablo 2.4.1. Leptin diizeyini etkileyen faktorler.
2.4.5. LEPTIN VE CINSIYET:

Serum leptin seviyesini etkileyen faktorlerden birisi de cinsiyettir. Viicut kitle
indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesi erkeklere gore daha
yiiksektir. Ostrojenlerin ve androjenlerin bu duruma sebep olabilecegi ileri siiriilmiis

ancak yapilan calismalarda leptin seviyesine androjen ve Ostrojenlerin etkisinin

olmadig1 goriilmiistiir (60,61,62).




2.4.6. LEPTIN VE INSULIN :

Leptinin iliskili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastirilmis olan insiilindir.
Leptinin insiilin ile iligkisi akut ve kronik hiperinsiilinemi durumlarinda ayr1 ayri
incelenmistir. In vivo olarak sicanlarda akut hiperinsiilineminin leptin ekspresyonuna
pozitif etkisi gozlenmis olsa da insanlarda durum aymi degildir. Yapilan birgok
calismada ne post prandial ne de fizyolojik hiperinsiilineminin plazma leptin
seviyesini arttirdigi gosterilememistir (63,64). Leptinin de insiilin senkresyonuna
etkileri olduguna dair ¢aligmalar vardir. Birgok ¢alismada elde edilen veriler leptinin

bazal ve glukoz uyarili insiilin sekresyonunu azalttigin1 gostermistir. (65).

Leptin bir vazoaktif proteindir ve proinflamatuar sitokinlerden etkilenir (66,67).
TNF insanlarda serum leptin diizeylerini artirir ve leptinin kendi otokrin ve parakrin
diizenleyici rol iistlenerek, endotelyal hiicrelerden direkt olarak NO salinimini artirir
(68).Leptin ayn1 zamanda IL-6 sitokin ailesinin bir iiyesidir (6). Behget hastalarinda
akut faz cevabi sirasinda serum leptin diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir

(69,70).



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Mayis-Eyliil 2007 tarihleri arasinda Cumbhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi G6z Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapildu.
Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ ndan
izin alind1. Calismaya alinacak hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirildi ve hastalarin

yazili onamlar1 alindi.

Calisma poliklinigimize basvuran 45 (26 erkek(E) 19 kadin(K)) hastay1
kapsamaktadir. Kirkbes hastanin 23” ii Behget iiveit(BU), 22’ si Behget disi
iiveitti(BDU). BU’ li hastalarin yas aralig1 19 ila 50 yas aras1 olup BDU’ li hastalarin
yas arahigr ise 23 ila 65 arastydi. BU’ li hastalarm 17’ si E, 6’ s1 K cinsiyette olup
BDU’ li hastalarm 9° u E, 13” ii K cinsiyette idi. Kontrol grubu olarak higbir sistemik
ve okiiler hastalig1 olmayan 30 saglikli birey (19E ve 11K) alindi. Kontrol grubunun
yas aralig1 ise 20 yas ile 44 yas arasidir. BU grubu daha énce Uluslararas1 Behget
Caligsma Grubu kriterlerine uygun olarak tan1 konulmus 23 hastay1 igcermekteydi (33).
BDU grubunda ise 22 hastanin 6’ s1 yeni tani konulmus hastalardi. Uveit tanist
Uluslararas1 Uveit Calisma Grubu kriterlerine gore konulmustur (71). Sistemik
hipertansiyon, yeme bozuklugu, iskemik kalp hastaligi, diabet, hepatik veya renal
yetmezlik hikayesi olan hastalar c¢alisma dis1 birakilmiglardir. Ayrica enfeksiyoz
etyolojiye sahip liveitler ile sistemik herhangi bir enfeksiyon odagi bulunan hastalar
da ¢alisma kapsamina alinmadi. BU grubunda olan hastalarin 8” inde (4E,4K) BDU

grubunda olan hastalarin ise 9’ unda (5E,4K) aktif iiveit tablosu vardi.

Calismaya alinan hastalarin boy, kilo ve viicut kitle indeksi (VKI) 6l¢iildii. VKI
agirhigin (kg) boyun (m) karesine boliinmesi ile saptandi. Hastalara, test sonuglarini
etkilememesi icin kan verecekleri giiniin bir giin Oncesinde agir egzersiz
yapmamalari, sigara ve alkol igmemeleri, aksamdan sonra a¢ kalmalar1 sdylendi.
Hastalarin c¢aligma zamanindan en az iki hafta Oncesinden-eger kullantyorlarsa-
sistemik ve topikal ilaglar1 kesildi. Kan 6rnekleri tiim hastalardan sabah a¢ karna, en
az 30 dakikalik istirahatten sonra alindi. Hastalardan 10cc vendz kan 6rnegi alindi.

Alinan vendz kanin 2,5cc’ lik boliimii ile hastalarin hemogram, sedimantasyon ve



CRP tetkikleri ayn1 giin yapildi. 7,5cc’ lik boliimii ise jelli tiip i¢inde yaklasik 1 saat
bekletildikten sonra 10 dakika 3500 rpm santrifiijle hiicresel elemanlarindan ayrildi.

Alinan o6rnekler calisilana kadar -20 derecede Ependorf tiiplerinde saklandi.

Hcy ve leptin diizeyleri enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemi ile Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilimdali® nda
calisildi. Hey icin Axis Homocysteine EIA, Axis-Shield Diagnostics Ltd., United
Kingdom kiti, leptin i¢in DRG Leptin (Sandwich) ELISA, DRG Instruments GmBH,
Germany kiti kullanildi. Olgiimler iiretici firmalarm kitle beraber verilen kullanma
kilavuzunda onerdikleri sekilde, yontemde degisiklikler yapilmadan gerceklestirildi.
Optik absorbans dereceleri micro-Elisa otomatik okuyucu tarafindan 450 nm' de

sleiildi.

Calismamizin verileri SPSS (ver:15.0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Khi-kare testi
uygulanmistir. Verilerimiz tablolarda ortalama + standart sapma, birey sayisi ve

yiizdesi seklinde belirtilip, yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.



oD

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Grafik 3.1. Homosistein i¢in standart egri. Homosistein (umol / L)
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Grafik 3.2. Leptin i¢in standart egri. Leptin (ng / ml)



4. BULGULAR

Calisma populasyonunu olusturan BU’ 1i 23, NBU’li 22 hastanin Snellen

eseline gore gorme keskinligi, géz bulgulari, hastaligin siiresi ve sistemik tedaviler

kaydedildi. (Tablo 4.1, Tablo 4.2, ve Tablo 4.3)

Gorme Keskinligi Goz Sayisi

BU BDU
0,1’ in altinda 8 4
0,1-0,5 10 4
0,5’ ten daha iyi 23 19

Tablo 3.1. BU ve BDU’ li hastalarda Snellen eseline gore gérme keskinligi.

Stire Hasta sayis1

BU BDU
1 yildan kisa 1 6
1-3yil 6 5
3-5yil 3 1
5 yildan uzun 11 9

Tablo 3.2. BU ve BDU’ li hastalarda hastaligin siiresi.

Medikal tedavi Hasta sayis1

BU BDU
Steroid(sistemik) 12 1
Siklosporin 5 1
Azatiopiirin 10 3
Kolsisin 12 -
Tedavi almiyor 5 18

Tablo 3.3. BU ve BDU’ li hastalarda immiinsiipresif ve immiinmodiilator tedavi.

Calismaya aldigimiz Behget grubundaki 23 hastanin yas ortalamasi 35,52 +
8,54, Behget disi iiveit grubundaki 22 hastanin yas ortalamasi 36,90+11,04 ve kontrol
grubundaki 25 kisinin yas ortalamasi 31,56+5,00 idi. Yas ve cinsiyet yoniinden
gruplar  karsilastinlldiginda  gruplar  arast  farklilik  6nemsiz  bulunmusgtur

(p>0.05).Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet dagilimi tablo 1’ de verilmistir.



Gruplar Yas Cinsiyet Toplam
X + SS n E% n K%
BU 3552 £+ 8,54 17 739 6 26,1 23
BDU 3690 £ 11,04 9 40,9 13 59,1 22
KONTROL (31,56 + 5,04 17 68,0 8 320 25
SONUC KW =461 X2 =5,87
P =0,099 P =0,053
P>0,05 P>0,05

Tablo 4.4. Caligmaya alinan bireylerin yas ve cinsiyete gére dagilimlari.

Behget grubundaki 23 hastanin homosistein diizeyleri ortalama 15,04 + 4,59
umol/L, Behget dis1 iiveit grubundaki 22 hastanin homosistein diizeyleri ortalama
154 + 6,87 umol/L, kontrol grubundaki 25 kisinin homosistein diizeyleri ise
ortalama 13,64 + 4,72 pmol/L olarak bulunmustur. Gruplara ait homosistein
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar aras1 farklilik 6nemsiz (p>0.05) bulunmustur.
Ayrica gruplar arasindaki VKI, nétrofil sayilart ve CRP degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasi1 farklilik énemsiz (p>0.05) bulunmustur. BU, BDU ve kontrol grubuna
ait sedimentasyon degerleri sirasiyla 11,17+13,25 mm/sa, 16,59+21,32 mm/sa,
6,28+6,56 mm/sa’ tir. Gruplara ait sedimentasyon degerleri karsilastirildiginda ise
gruplar arasi farklilik 6nemli (p<0.05) bulunmustur. Gruplara ait sedimentasyon
degerleri ikiserli olarak karsilastirildiginda Behget grubu ile kontrol grubu, Behget
dis1 liveit grubu ile kontrol grubu arasindaki farklilik anlamli (p<0.05) bulunurken,
Behget grubu ile Behget dist iiveit grubu arasindaki farklilik anlamsiz(p>0.05)
bulunmustur. Gruplara ait homosistein, BMI, nétrofil sayisi, sedimentasyon ve CRP

diizeyleri dagilimi tablo 2’ de verilmistir.



BU BDU KONTROL SONUC

Degiskenler X + SS X + SS X + SS

Homosistein  [15.04 + 4.59 [15.40 + 6.87 13.64 + 4.72 KW = 1,02
P =0,598
P>0,05

VKi 24.69 £ 3.64 [25.04 + 3.01 24.56 + 4.64 KW = 0,90
P=0,636
P>0,05

Notrofil sayis1 [7.50 £ 2.46 [6.98 + 1.99 7.02 + 1.56 KW=0,43
P=0,807
P>0,05

Sedim 11.17+13.25 [16.59 + 21.32 628 + 6.56 KW = 6,92
P=0,031
P<0,05

CRP 491 + 696 |4.86 + 4.80 280 + 2.87 KW = 3,99
P=0,135
P>0,05

Tablo 4.5. Gruplardaki bireylerin homosistein, VKI, nétrofil sayisi, sedimantasyon
ve CRP dagilimlari.

Serum leptin seviyesini etkileyen faktorlerden birisi de cinsiyettir. Viicut
kitle indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesi erkeklere gore daha
yiiksektir. BU ve BDU grubundaki erkek hastalarin ve kontrol grubundaki erkek
bireylerin ortalama leptin diizeyleri sirasiyla 4,76+3,54 ng/ml, 6,33+3,74 ng/ml ve
5,47+£6,33 ng/ml’ dir. Her ii¢ gruptaki erkeklerin leptin degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik énemsiz (p>0.05) bulunmustur. BU ve BDU grubundaki kadin
hastalarin ve kontrol grubundaki kadin bireylerin ortalama leptin diizeyleri sirasiyla
24,83+17,62 ng/ml, 28,46+13,90 ng/ml ve 9,62+6,36 ng/ml’ dir. Her ii¢ gruptaki
kadinlarin leptin degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklilik onemli
(p<0.05) bulunmustur. Gruplar arasi farklilik ikigerli olarak karsilastirildiginda
Behget grubu ile kontrol grubu, Behget disi1 iiveit grubu ile kontrol grubu arasindaki
farklilik anlamli (p<0.05) bulunurken, Behget grubu ile Behget disi iiveit grubu
arasindaki farklilik anlamsiz (p>0,05) bulunmustur. Her ii¢ gruptaki erkeklerin ve

kadinlarin leptin diizeyleri dagilimi tablo 3’ te ve grafik 1 ve 2’ de gdsterilmistir.



Gruplar E K
n X + SS n X + SS

BU 17 |4.76 + 3,54 6 2483 + 17.62
BDU 9 (633 + 3,74 13 2846 + 13.90
KONTROL 17 |547 £ 6,33 8 962 + 636
SONUC KW= 1,14 KW = 11,58

P=0,56 P =0,003

P>0,05 P<0,05

Tablo 4.6. Gruplardaki erkeklerin ve kadinlarin leptin diizeylerinin dagilimai.
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Grafik 4.1. Gruplardaki erkeklerin leptin diizeylerinin dagilimi.
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Grafik 4.2: Gruplardaki kadinlarin leptin diizeylerinin dagilimi.




BU grubundaki erkek ve kadm hastalarm dlgiillen parametreleri
karsilastirildiginda leptin ve sedimantasyon yoniinden cinsiyetler arasi farklilik
anlamli (p<0,05) bulunurken, diger parametreler yoniinden farklilik anlamsiz

(p>0,05)  bulunmustur. BU grubundaki erkek ve kadin hastalarn 6lgiilen

parametrelerinin dagilimi Tablo 4’ te gdsterilmistir.

, E (n=17) (n=6) SONUC
Degiskenler
X + SS X SS

Leptin 476 + 3,54 24.83 17,62 p= 0,000
p<0,05

Homosistein  |15.35 + 4,97 14.16 3,54 p=0,416
p>0,05

BMI 2447 +£3,44 25.33 4,45 p=0,972
p>0,05

Notrofil sayis1 [7.60 =+ 2,34 7.23 2,98 p=0,779
p>0,05

Sedim 10.47 + 15,33 13.16 3,71 p=10,034
p<0,05

CRP 556 £ 7,93 3.05 2,60 p=10,439
p>0,05

Tablo 4.7. BU grubundaki erkek ve kadin hastalarin dlgiilen parametrelerinin

dagilimi.




BDU grubundaki erkek ve kadmn hastalarm dlgiillen parametreleri
karsilastirildiginda leptin ve sedimentasyon yoniinden cinsiyetler arasi farklilik
anlamli (p<0,05) bulunurken, diger parametreler yoniinden farklilik anlamsiz
(p>0,05) bulunmustur. BDU grubundaki erkek ve kadin hastalarin 6lciilen

parametrelerinin dagilimi Tablo 5’ te gdsterilmistir.

, E (n=9) K (n=13) SONUC
Degiskenler
X + SS X + SS

Leptin 6.33 + 3.74 28.46 + 13.90 p=0,000
p<0,05

Homosistein  [18.22 + 8.16 13.46 £ 5.30 p=0,081
p>0,05

VKI 25.11 £ 3.17 25.00 £ 3.02 p=0,761
p>0,05

Notrofil sayis1 |7.66 + 1.82 6.51 + 2.02 p=0,204
p>0,05

Sedim 322 + 2.63 25.84 + 23.75 p=0,000
p<0,05

CRP 390 + 6.48 552 + 3.34 p=0,052
p>0,05

Tablo 4.8. BDU grubundaki erkek ve kadm hastalarin 6lgiilen parametrelerinin
dagilimi.



Kontrol grubundaki erkek ve kadin bireylerin Olgiilen parametreleri
karsilastinnldiginda leptin ve VKI yoniinden cinsiyetler arasi farkliik anlamli
(p<0,05) bulunurken, diger parametreler yoniinden farklilik anlamsiz (p>0,05)
bulunmustur. Kontrol grubundaki erkek ve kadin bireylerin dlgiilen parametrelerinin

dagilim1 Tablo 6’ da gosterilmistir.

, E (n=17) K (n=8) SONUC
Degiskenler
X + SS X _+ SS

Leptin 547 + 6.33 9.62 + 6.36 p=0,031
p<0,05

Homosistein  [13.82 + 4.68 13.25 £ 5.11 p=20,726
p>0,05

VKI 2570 £ 4.72 22.12 £ 3.60 p=10,038
p<0,05

Notrofil sayist |7.39 + 1.48 622 + 1.53 P=0,122
p>0,05

Sedim 582 + 6.43 725 + 7.16 P=0,332
p>0,05

CRP 3.14 + 3.33 206 + 1.40 p = 0,404
p>0,05

Tablo 4.9: Kontrol grubundaki erkek ve kadin bireylerin olgiilen parametrelerinin

dagilimi.




5. TARTISMA

Bu calismada endotelyal hasar olusumuna neden olarak iiveit patogenezinde
rolii oldugu diisiiniilen homosistein ve leptinin serum konsantrasyonlarindaki

degisiklikleri inceledik.

Uveit primer olarak uveay: etkileyen akut ve kronik enflamatuar bir siirectir.
Bu siirecte ayrica retina, goz i¢i bosluklar, optik sinir ve gozdeki diger yapilar da
etkilenir (72). Kronik goz i¢i enflamasyon korliigiin en sik sebeplerinden biridir.
Gormedeki bu kayip enflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuyla 6zellikle de oksijen
metabolitlerini igeren ¢esitli mediatdrlerin salinimi ile ortaya ¢ikan hasar sonucu
meydana gelmektedir (73). Oksijen kaynakli serbest radikaller {iveit, 151k hasar1 ve
iskemi reperfiizyon hasar1 gibi bir¢ok g6z hastaligindan sorumludur (74). Deneysel
iveitte retina incelendiginde lipit peroksidasyon iirlinleri goriilmektedir (75). Son
yillarda serbest oksijen redikallerinin iiveitte goriilen retinal hasarin baslamasindaki
rolii arastirilmistir. Gliniimiizdeki deneysel calismalar fagositlerce olusturulmus
oksidanlar ve nitrik oksit iligkili metabolitlerin hiicresel lipid bilesenlerin
peroksidasyonunun baslamasinda Onemli oldugunu gostermekedir. Bu lipid
peroksidasyonu irlinleri ¢esitli proinflamatuar mekanizmalarla lokal olarak

enflamatuar siirecleri hizlandirmaktadir (72,75).

Behget hastaligi etyolojisi heniiz bilinmeyen, primer vaskiilit sinifinda anilan,
kronik enflamatuar bir hastaliktir. Hastaliginin tipik karakteristik yapist endotelyal
diskfonksiyonla birlikte sistemik vaskiilittir. Tiim damarlar1 ve perivaskiiler dokulari
etkilemektedir (76,77). Vaskiiler hastaligin temelinde arteryel ve vendz tromboz
yatmaktadir (78,79). Behget hastaliginin bir¢cok klinik 6zelliginin 6ziinde sistemik
vaskiilit yatmaktadir. Birgok hipotez temelde sistemik vaskiilit ve trombozu 6ne

stirmektedir. Ancak gergek etyoloji halen bilinmemektedir.

Hastalik siirecinde immiin sistem olaya karnisir ve aktive olur.
Immiinglobiilinler, immiin kompleksler, kompleman ve akut faz proteinlerinin

hastaligin seyrinde rolii bulunmaktadir (79,80). Notrofillerdeki ve/veya endotelyal



hiicrelerdeki anormallik hastaliktaki klinik belirtilerin  birgogundan sorumlu
tutulmustur (81). Hastaligin seyri sirasinda dolagimdaki T ve B lenfositlerin
aktivasyonu gerceklesir ve bu immiinoaktif hiicreler ikinci faz notrofil kemotaksisini
takiben etkilenen bolgeye toplanirlar (79,80). BH’ da tanimlanan bu immiinolojik
aktivite ile hastaligin siirecinde proinflamatuar sitokinlerin ve mediatorlerin etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Behcet hastaliginda serbest radikal iiretimi aktive
notrofiller tarafindan artirilir (77). Aktivasyonun tetiklenmesiyle, oksijen kaynakl
serbest radikal olusumuyla hiicre zar lipid peroksidasyonu ve birlikte enzim ve
proteinlerin azalmasiyla doku 6demi meydana gelir. Daha sonra serbest yag asitleri
ve aragidonik asit olusumu baslar (82). Bu molekiillerin metabolize olmasiyla ileri
serbest radikal olusumu baslar. Bu da hiicrelerde ileri diizeyde lipid peroksidasyonu
ve hasar olusumunu tetikler (83). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada lipid
peroksidasyonu son iirlinii olan malondialdehit (MDA)’ in dl¢limiiyle belirlenen lipid
peroksidasyonunun BH olan kisilerde arttigin1 ve hastaligin aktivitesiyle baglantili
oldugunu gosterilmistir (84). Bu yiizden bu durum hastaligin en karakteristik
ozelliginden biri olan endotelyal disfonksiyondan ve bdylece BH’ ndaki doku
hasarindan sorumlu olabilir (77,81). Bu c¢alismada Behget hastaligi’ nin
patogenezinde temel rol oynayan endotelyal disfonksiyonun ve uveal enflamasyonun
olusumuna katkida bulundugu 6ne siiriilen homosistein ve leptinin hem g6z tutulumu
olan Behget hastalar” nda hem de Behget disi iiveiti olan hastalarda serum
diizeylerinin degerlendirilmesini amacladik. Yaptigimiz literatiir taramasinda
calismamiz, enflamasyon olusumunda rolleri ¢akisan homosistein ve leptinin birlikte

degerlendirildigi ilk ¢alisma olma 6zelligini tasimaktadir.

Homosistein metiyonin metabolizmas1 sirasinda, metiyoninin sisteine
doniisiimiinde ortaya cikan siilfiirlii bir aminoasittir. Insan plazmasinda hem siilfiirlii
indirgenmis (homosistein) hem de disiilfitli oksitlenmis (homosistin) formlarinda
bulunur. Son birkag yil i¢inde ileri klinik arastirmalar, Behget hastaligi’ nin seyri
sirasindaki sistemik vaskiiler hasar ve trombogenezin temelinde, thcy’ nin orta
diizeyde yiikselmesiyle ortaya ¢ikan homosisteineminin iligkili oldugunu géstermistir
(43,44). Yiikselmis thcy seviyelerinin miyokart infaktiisii (85), stroke (86) ve akut

koroner sendrom (77) igin risk faktori oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda



caligmalar yiiksek thcy seviyelerinin retinal arter ve retinal ven trombozu ve
okliizyonunu iceren retinal vaskiiler hastaliklarin olusumunda da risk faktorii

olabilecegini gostermektedir (4,43,83,87).

Homosisteinin indiikledigi vaskiiler problemler multifaktoryel olabilir.
Bunlar, endotele dogrudan hasar, artmis LDL peroksidasyonu ve koagiilasyon
sistemine etki ederek trombosit agregasyonunun artmasi seklinde olmaktadir (88).
Homosistein  koagiilasyon  faktor seviyelerinin  degistirerek  kiimelenmis

trombositlerle birlikte pithti olusumuna egilimi artirmaktadir (86).

Behget hastaliginda koagiilasyon molekiilleri olan fibrinojen, von Willebrand
faktor ve plazminojen aktivator aktivitelerinde artis oldugu agiklanmustir (89). Ayrica
Behget hastaliginda o6zellikle de goéz tutulumunda tombogenezin Onemli bir
mediatorii olan faktér V Leiden’in iliskisi ¢ok yakin zamanda gosterilmistir (90).
Yaygin bir goriis homosisteinin ¢esitli yollarla pihtilasma kaskadini baslattigi
yoniindedir. Bunlar  protein C’ nin inaktivasyonu, faktoér V koagulasyon faktoriiniin
aktivasyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonun artisi ve trombomodiilinin inhibisyonu
seklindedir (91). Bu nedenle Behget hastaligi ile serum thcy seviyeleri arasinda bir

iligki olabilecegi kabul edilmektedir.

Okka ve ark. yaptiklar1 bir calismada yalnizca iiveiti olan Behget hastalarinda
g6z tutulumu olmayan inaktif hastalara gore daha yiiksek homosistein seviyeleri

oldugunu gdostermislerdir (92).

Yaptigimiz bu calismada BU ve BDU olan hastalarin serum homosistein
seviyeleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel

olarak anlaml degildir.

Leptin, 16-kDa (kiloDalton) agirliginda ve yeni klonlanmis ob geni {iriinii
olan bir proteindir. Enflamasyon sirasinda ¢ok ©nemli rol oynar (93). Enerji
metabolizmasini diizenler, damar gegirgenligini artirir, anjiojenezi uyarir ve yara

iyilesmesini diizenler (93). Serum leptin konsantrasyonu Behget hastalig1 gibi okuler



enflamasyonda artar (69). Vitreustaki leptin seviyesi hem proliferatif diabetik
retinopatide hem de retina dekolmaninda artar. Birgok etkisini MSS ve periferal
dokulardaki reseptdrleri tizerinden olusturur. Yakin zamanda leptin reseptdrlerinin
endotelyal hiicreler iizerinde oldugu goriilmiis bu da BH’ nda vazoregiilasyonun
diizenlenmesinde énemli rolii oldugunu diistindiirmiistiir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada bozulmus endotelyal fonksiyonun leptin replasmaniyla diizeldigi
gosterilmistir (5). Ek olarak leptinin dogrudan endotelyal hiicrelerden nitrik oksit
salimimini artirdigr gosterilmistir. Ayrica goniillii hastalara sitokin verilmesinin
ardindan serum leptin seviyelerinde yiikselme oldugu goriilmiistiir (68). Bu ylizden
enflamasyon sirasinda sitokinlerin leptin iiretimini uyardigi ve leptin iizerinden
endotelyal hiicrelerden nitrik oksit salinimini sagladigi, bu molekiillerin bazi
biyolojik aktivitelerinin 6zellikle leptin tarafindan diizenlendigini diisiindiirmektedir

(69).

Serbest radikallerin indiikledigi lipid peroksidasyonuna kars1 hiicrelerin
defans sistemini antioksidan molekiiller olusturmaktadir (95). Bu molekiiller serbest
radikal zincir reaksiyonlarinin baglamasini bloke etmekte ve boylece hiicrelerde lipid
peroksidasyonu olusumu 6nlenmektedir. Nozomi ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada
leptinin immiindiizenleyici, antienflamatuar ve ndroendokrin etki gdstererek
proinflamatuar bir sitokin olan TNF-alfa’ nin etkilerine kars1 koruyucu bir rol

tistlendigini gostermislerdir (66).

Serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasar enflamatuar etki ile iiveitte
onemli rol oynar ve dokudaki hasar1 6nlemek ve iyilestirmek icin antioksidan tedavi
gerekebilir (perlman). Kiikner ve ark.” nin kobaylar lizerinde yaptiklari bir ¢aligmada,
antiokasidan tedavi almis kobay grubunun retinalarinda leptin ekspresyonunda
azalma oldugunu bu durumun 6zellikle antioksidan 6zelligi olan ve enflamasyonun
siddetini azaltan vitamin E grubunda ortaya ¢iktigini gostermislerdir. Ek olarak
leptinin deneysel tiveitte etkili oldugu ve enflamasyona cevap olarak ekspresyonunun
artt1g1 sonucuna ulagsmislardir. Okiiler enflamasyon sirasinda retina, koroid, sklera ve
episklerada leptinin arttigin1 gostermislerdir. Ayrica leptinin gézdeki enflamasyonda

diizenleyici role sahip olabilecegi ve oksidatif stresi takiben dokularda diizeyinin



azalmasi, gozdeki enflamasyonda anti-enflamatuar rolii oldugu sonucunu dolayh

olarak diistindliirmiistiir (96).

Enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda leptin iiretiminin artmasi kuvvetli bir
sekilde enflamatuar-immiin cevap ve konak defans mekanizmalarini yoneten sitokin
agiin bir pargasi oldugu disiindiirmektedir. Bununla birlikte bazi calismalarda
leptine, enflamatuar siireclerde bir rol yiiklenirken diger bazilarinda da koruyucu
anti-enflamatuar etkinlik yiliklenmistir. Osteoartitte leptinin kondrositlerde nitrik
oksit seviyesini artirarak eklem kikirdaginda zararli etkiler ortaya koydugu
gosterilmistir  (97). Benzer sonuglar romatoid artrit ve enflamatuar barsak
hastaliklariyla ilgili yapilan c¢alismalarda da ortaya konulmus leptinin kronik
enflamasyonu tetikledigi sonucuna ulagilmistir (98).Bunun tam tersine deneysel

kolitte leptinin anti-enflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir (99).

Yaptigimiz bu ¢aligmada BU ve BDU’ i olan erkek hastalarm serum leptin
seviyeleri erkek kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Ancak hem BU hem de BDU’ i olan kadi hastalarin serum leptin seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde yiliksek bulundu. Ayni zamanda bu iki gruptaki
kadin hastalarin sedimentasyon diizeyleri konrol grubuna gore yiiksek bulundu. Bu
durumda erkek hastalarda leptin diizeyleri dar bir aralik icinde oldugu igin
kullandigimiz tekniklerle erkek hastalarda serum leptin konsantrasyonlarindaki

degisiklikleri tesbit edememis olabiliriz.

Bu sonuglar 1s1ginda daha 6nce serum homosistein ve leptin diizeylerinin
hastalikla ve aktivasyonuyla iligkili oldugu yoniinde elde edilen sonuglarla bizim
elde ettigimiz sonuglar birebir Ortiismemektedir. Homosistein diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklik tesbit etmekle birlikte leptin ve
sedimentasyon diizeylerinde sadece kadin hastalarda anlamli yiikseklik oldugunu g6z
Ontline alirsak {iiveitli hastalarda homosistein ve leptin diizeylerini degerlendirmek
icin daha genis vaka serilerine ihtiya¢ oldugu yargisina varabiliriz. Ayrica
sedimentasyon ve leptinin kadin hastalarda prognostik faktor olarak kullanilabilecegi

sonucuna ulasabiliriz.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz bu calismada iiveitli hastalarda serum homosistein ve leptin
diizeylerindeki degisiklikleri degerlendirdik. Sonug olarak:

1.BU, BDU ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet ve BMI yoniinden
anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

2.BU, BDU ve kontrol grubuna ait sedimentasyon degerleri sirasiyla
11.17£13.25 mm/sa, 16.59+21.32 mm/sa, 6.28+¢6.56 mm/sa’ tir. Gruplara ait
sedimentasyon degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklilik Onemli
(p<0.05) bulunmustur. Gruplara ait sedimentasyon degerleri ikiserli olarak
karsilastirildiginda Behget grubu ile kontrol grubu, Behget dis1 iiveit grubu ile
kontrol grubu arasindaki farklilik anlamli (p<0.05) bulunurken, Behget grubu ile
Behget dis1 tiveit grubu arasindaki farklilik anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.

3.BU ve BDU olan hastalarin ortalama serum homosistein seviyeleri
(strastyla 15.04+£4.59 umol/L, 15.4+6.87 umol/L) kontrol grubu (13.64+4.72)’ na
gore yiiksek bulunmakla birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

4.Serum leptin seviyesini etkileyen faktorlerden birisi de cinsiyettir. Viicut
kitle indeksine bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesi erkeklere gore daha
yiiksektir. BU ve BDU grubundaki erkek hastalarin ve kontrol grubundaki erkek
bireylerin ortalama leptin diizeyleri sirasiyla 4.76+3.54 ng/ml, 6.334+3.74 ng/ml ve
5,4746,33 ng/ml’ dir. Her ii¢ gruptaki erkeklerin leptin degerleri karsilastirildiginda
gruplar aras1 farklilik 6nemsiz (p>0.05) bulundu. BU ve BDU grubundaki kadin
hastalarin ve kontrol grubundaki kadin bireylerin ortalama leptin diizeyleri sirasiyla
24.83+17.62 ng/ml, 28.46+13.90 ng/ml ve 9.62+6.36 ng/ml idi. Her ii¢ gruptaki
kadinlarin leptin degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasi farklilik onemli
(p<0.05) bulundu. Gruplar aras1 farklilik ikiserli olarak karsilastirildiginda Behget
grubu ile kontrol grubu, Behget dis1 iiveit grubu ile kontrol grubu arasindaki farklilik
anlamli (p<0.05) bulunurken, Behget grubu ile Behget disi iiveit grubu arasindaki
farklilik anlamsiz (p>0,05) bulundu.

5.BU grubundaki erkek ve kadin hastalarin &lgiilen parametreleri

karsilastirildiginda leptin (4.76+3.54 ng/ml ve 24.83+17.62 ng/ml) ve sedimentasyon



(10.47£15.33 mm/sa ve 13.16+3.71 mm/sa) yOniinden cinsiyetler arasi farklilik
anlamli (p<0,05) bulundu.

6.BDU grubundaki erkek ve kadin hastalarmn &lgiilen parametreleri
karsilastirildiginda leptin (6.3343.24 ng/ml ve 28.46+£13.90 ng/ml) ve sedimentasyon
(3,22+£2,63 mm/sa ve 25,84+23,75 mm/sa) yoniinden cinsiyetler arasi farklilik
anlamli (p<0,05) bulundu.

7.Kontrol grubundaki erkek ve kadin bireylerin Olgiilen parametreleri
karsilastirildiginda leptin (5.47+6.33ng/ml ve 9.62+6.36 ng/ml) ve BMI (25.70+4.72
kg/m? 22.12+£3.60 kg/m?) yoniinden cinsiyetler arasi farklilik anlamli (p<0,05)
bulunurken, sedimentasyon (5.82+6.43 mm/sa ve 7.25+7.16 mm/sa) yOniinden
farklilik anlamsiz (p>0,05) bulundu.

8.BU ve BDU grubundaki kadin hastalarin sedimentasyon diizeyleri kontrol
grubundaki kadinlara gore yiiksek bulundu (p<0,05).

Calismamizda elde ettigimiz bulgular sonucunda BU ve BDU olan hastalarin
serum homosistein seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmakla birlikte bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yaptigimiz bu ¢aligmada BU ve BDU’ i olan erkek hastalarm serum leptin
seviyeleri erkek kontrollerle karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Ancak hem BU hem de BDU’ i olan kadin hastalarin serum leptin seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde yiliksek bulundu. Ayni zamanda bu iki gruptaki
kadin hastalarin sedimentasyon diizeyleri konrol grubuna gore yiiksek bulundu. Bu
durumda, erkek hastalarda leptin diizeyleri dar bir aralik i¢inde oldugu igin
kullandigimiz tekniklerle erkek hastalarda serum leptin konsantrasyonlarindaki

degisiklikleri tesbit edememis olabiliriz.

Bu sonuglar 1s1¢inda daha 6nce serum homosistein ve leptin diizeylerinin
hastalikla ve aktivasyonuyla iligkili oldugu yoniinde elde edilen sonuglarla bizim
elde ettigimiz sonuglar  birebir Ortlismemektedir. Homosistein diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklik tesbit etmekle birlikte leptin ve

sedimentasyon diizeylerinde sadece kadin hastalarda anlamli yiikseklik oldugunu g6z



Oniine alirsak iiveitli hastalarda homosistein ve leptin diizeylerini degerlendirmek
icin daha genis vaka serilerine ihtiya¢ oldugu yargisina varabiliriz. Ayrica
sedimentasyon ve leptinin kadin hastalarda prognostik faktor olarak kullanilabilecegi

sonucuna ulasabiliriz.
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