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1.GIRIS

Behget hastaligi (BH) 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tanimlanan, kronik relaps ve remisyonlar ile seyreden, inflamatuvar bir multisistem
hastaliktir. BH’nin kesin nedeni ve etiyopatogenezi giiniimiizde tam olarak
aciklanamamis olsa da hastaligin belli genetik yapiya sahip bireylerde ¢esitli ¢evresel
faktorlerle tetiklendigine inanilmaktadir. Genetik yatkinlik, enfeksiy6z ajanlar ve
immiin mekanizmalar etiyopatogenezin temelinde yer alir. Bununla beraber cesitli
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinlerin BH’da goriilen artmis inflamatuvar
reaksiyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Etyolojide suglanan Onemli
faktorlerden biri de endotel disfonksiyonu ve beraberinde gelisen vaskiilit olup,.
Behget hastaliinin tiim damar sistemini tutabildigi  bilimsel ¢alismalar ile
gosterilmistir (1,2).

Nitrik Oksit (NO) endotel tarafindan sentezlenen, vazodilatasyondan
inflamatuar sitokinlerin salinimina kadar 6nemli fonksiyonlar1 olan bir molekiildiir.
Endotel disfonksiyonunda diizeyleri azalan NO ateroskleroz  gelisimine zemin
hazirlamaktadir (3).

Asimetrik dimetil arjinin (ADMA) endojen Nitrik Oksit Sentaz enzimi (NOS)
inhibitéridiir. ADMA’nin kan diizeyi artttkca NO sentezi azalmaktadir. ADMA’ nin
endotel disfonksiyonu ve atherosklerozda rol aldig1 ve belirte¢ olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. ADMA’nin ayrica, bobrek yetmezligi (4), ateroskleroz (5), hiperglisemi
(6), hiperhomosisteinemi (7) durumlarinda da serumda yiikseldigi tespit edilmistir.

Homosistein ile koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferal
damar hastaliklar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Ayrica
homosisteinin birka¢ farkli mekanizma ile ADMA diizeyini arttirdigi bildirilmistir.
Behget hastaliginda homosistein artiginin ~ koagiilasyon bozukluguna ve endotel
disfonksiyonuna neden oldugu bildirilmistir (8,9).

Behget hastaliginda endotelyal disfonksiyon ve vaskiilit tablosunda NO ve
ADMA diizeylerinin de hastaligin patogenezine katkisi olasidir

Biz bu aragtirmada aktif Behcet atagi geciren hastalarda, inaktif Behget
hastalarinda ve kontrol grubunda NO, ADMA, homosistein ve beraberinde inflamatuar
sitokinlerden IL-6 ve IL-8 diizeylerini karsilagtirarak hastaligin seyrinde bu

parametreler arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Behget Hastahig:

1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft, genital iilser ve
hipopyonlu iiveitten olusan triad olarak tanimlanan Behget Hastalig1 kronik relaps ve
remisyonlar ile seyreden, inflamatuvar bir multisistem hastaliktir (1,2). Hastaligin ti¢li
triadi uzun yillardir bilinse de son yillarda yapilan arastirmalarla her organ ve dokuyu

etkileyebilen komplike bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir (10).

2.1.1 Epidemiyoloji

Hastalik 6zel bir cografik yerlesime sahiptir. Tiirkiye, Irak, iran, Japonya gibi
Ipek yolu iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Tiirkiye’de aile tutulumlarinmn sik
gorildiigii rapor edilmistir. Bu muhtemelen ayni ailede, ¢evresel faktorlerin ve genetik
yapmin benzer olmasma baglanabilir (10,11). Ayrica yapilan arastirmalarda
Almanya’da yasayan Tiirklerin daha diisiik riske sahip olduklarinin goriilmesi ¢evresel
faktorlerin etiyolojik etkilerini gostermektedir (12).

Akdeniz iilkeleri, Orta-Dogu ve Uzak Dogu’da tahmin edilen hastalik
prevelanst 1/10.000-1/1000 arasindadir. Japonya’da prevelans 1/10.000 civarindadir.
Tiirkiye’de cografik farkliliklara bagli olarak 20/100.000 - 300/100.000 arasindadir
(13,14,15).

Behget hastalig1 en sik 2. ve 4. dekadlar arasinda geng eriskinlerde goriiliir,
cocuklarda nadirdir. Ancak hastalik herhangi bir yasta da baglayabilir. Behget
hastalig1 erkeklerde daha siktir, Erkek/Kadin oran1 2-10/1’dir. Hastalik ipek yolu
iilkelerinde erkeklerde, Avrupa ve Amerika’da kadinlarda daha siktir (16,17). Erkek
hastalarda hastalik baglangici daha erken yastadir. SSS, gbz ve vaskiilit gibi daha ciddi
tutulumlar gen¢ eriskin hastalarda daha siktir ve daha yiiksek gorme kaybi ile
birliktedir. Benzer olarak HLA-BS5 koétii gorme prognozu ile iligkilidir (18).

Genelde hastalik erken yaslarda daha agir seyirlidir. Ilerleyen yillarda giderek
azalir. Agir orogenital iilserler Behget hastasinin oral alimmnin azalmasina neden
olabilir. Ozelikle gdz tutulumu ile kronik morbidite oram yiikselir. Mortalite diisiik
olmasina ragmen SSS ve pulmoner tutulum, biiyiik damarlardan kanama, barsak

perforasyonlar1 ya da immunsupresif terapi komplikasyonlar1 nedeniyle goriilebilir.



Zaman gectikge mortalite hiz1 anlamli olarak azalir, baslangi¢ yillarindan sonra daha

1yi bir prognoza sahiptir (19,20).

2.1.2 Etiyoloji

Behget Hastaligi’nin kesin nedeni ve etiyopatogenezi glinlimiizde tam olarak
aciklanamamis olsa da hastaligin belli genetik yapiya sahip bireylerde cesitli ¢cevresel
faktorlerle tetiklendigine inanilmaktadir (21). Genetik yatkinlik, enfeksiydz ajanlar ve
immiin mekanizmalar etiyopatogenezin temelinde yer alir. Bununla beraber cesitli
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinlerin BH’da goriilen artmis inflamatuvar

reaksiyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (22).

2.1.2.1.Genetik Faktorler

21. Kromozomda kodlanan HLA B51 Behget hastaliina yatkinlik ile en
kuvvetli iligkilendirilmis genetik faktordiir (23). HLA-B51, Behget hastaliginin
karakteristigi olan noétrofil fonksiyonu ve T lenfosit disfonksiyonu ile de
iligkilendirilmistir. HLA-B51 genotipi nedensel olarak Behcget hastaligi ile iligkili
olabilecegi gibi, hastalik ciddiyeti ile ilskili oldugu diistiniilmektedir, posterior liveitli
ya da progresif SSS tutulumlu hastalarda daha sik rastlanmaktadir (24).

Son yillarda yapilan arastirmalarda HLA disindaki diger bazi genlerin hastalik
gelisiminde rol alabilecegi gosterildi. Bunlar arasinda TNF-a, ICAM-1, Faktér V,
endotelyal NO sentaz yer almaktadir (25,26).

2.1.2.2 Enfeksiyoz ajanlar
Spesifik enfeksiy0z ajanlarin ve viral tetikleyicilerin en iyi a¢iklama oldugunun
diistiniilmesi mantiklidir. Bu tetikleyicilerin arasinda parvoviriis B19, Streptokok
suslari, H. pylori, B. burgdorfei, HSV-1, HSV-6, Hepatit A,B,C ve E viriisleri
yeralmaktadir. Fakat bu ajanlarin hicbirisi hastalik nedeni olarak izole edilememistir
(10). Son olarak A-enolaz proteini, Behget hastalarinda serum antiendotelyal hiicre
antikorunun (AECA) hedefidir. A-enolaz ve antikoru yeni ve kullanigh diagnostik ve

terapotik degere sahiptir (19).
Baz1 Streptekok serotipleri hastalik aktivitesini tetikleyici olarak

diisiiniilmiistiir. Clinkii aftlar genelde oral mukozadan baslamakta, Behget hastalarinda



tonsillit ve dis c¢liriigii normal popiilasyondan daha sik goriilmekte olup bakteriyel
antijenlerle temas sonrasi hastalik agreve olmaktadir. Ayrica streptokokal antijene
kars1 testlerde hipersensitivite gostermektedir; son olarak semptomlar benzatin
penicillin tedavisinden fayda gormektedir. Bununla birlikte Behget hastalarinda
Streptokokal antijenlerin TNF-a, IL-6, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin arttig1
gosterilmistir (28,29).

2.1.2.3 Is1 Sok Proteinleri (HSP)

Is1 Sok Proteinleri; mikroorganizmalar ve memeli dokularinda bulunan,
enfeksiyon, travma, 1s1, UV, hipoksi, soguk, gibi stres durumlarinda indiiklenen,
immiinoreaktif proteinlerdir. Tim bu streslerin ortak 0&zellikleri proteinlerde
denatlirasyona neden olmalaridir. HSP’ler bu denatiirasyona karsi koruyucu islev
gorlirler. Strese maruz kalan hiicrelerde protein sentezi azalirken HSP sentezi artar ve
bu artigla beraber hiicreler daha sonraki 1s1 soklarini daha iyi tolere eder. HSP’ler farkli
tirler arasinda evrim acisindan iyi korunmus proteinlerdir. Bu nedenle antijenik bir
yakinlik s6z konusudur. Behget hastalarinda oral mukozal homojenat ile ¢apraz
reaksiyon veren strepekokal Anti HSP-65 antikorlari varligi rapor edilmistir (30).
Benzer olarak son zamanlarda mikrobiyal HSP-65 kokenli peptidlerin  ve onlarin
memeli karsitlar1 olan HSP-60’1n Behget hastalarinda lenfoproliferatif yaniti stimiile
ettikleri gosterilmistir (31). Bakteriyel ya da insan HSP-60/65 antijenlerine karst
antikorlar retinal antijenlerle capraz reaksiyon gostermektedir. Bu nedenlerle
HSP’lerin okiiler ve mukokutandz Behget hastalig1 seyrinde rol aldig1 diisiiniilmektedir

(32,33).

2.1.2.4 Self antijenler

Uveitin birgok formunda oldugu gibi Behget hastaligi’nda da anormal bir
immiin yanit ya da self antijenlere yoneltilmis anormal bir yanit sonrasi olusan spesifik
inflamasyon ile karakterizedir. Retinal-S antijeni en kuvvetli {veitik antijendir.
Retinanin ~ fotoreseptdr alanma lokalize olan bir proteindir. Insanlarda
immunopatojenik oldugu bulunmustur ve ¢esitli tiveit formlarma neden olabilmektedir.
Deneysel otoimmun {iveite neden olabilir ve okiiler inflamatuvar hastalik i¢in hedef

kabul edilmektedir. Behcet hastalarinda inflamasyon baslangicina neden olan



tetikleyici faktor bilinmese de, bir kere Retinal-S antijenine sensitizasyon olustugunda
immmun hiicreler inflamasyon sahasina toplanmaktadir. Okiiler Behget hastaliginda
Retinal-S antijenine karsi T lenfosit yaniti artmistir. Bu bulgu, HSP’lere kars:

sensitizasyona benzerdir (34).

2.1.2.5 Hiicresel ve Humoral Immiinite

Behget hastalarinin periferal kanlarinda seliiler aktivite artmis olmasina
ragmen, etkilenen kadinlarin ¢ocuklarinda gozlenen neonatal Behget hastalig
vakalarinda humoral faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Cesitli sitokin profilleri
ve yiikselmis lenfosit populasyonlari, Thl ve Th2 fenotipleri arasinda dengesizlik
Behget hastalarinda gosterilmistir (35). Viral ve bakteriyel patojenlere yanitta T
lenfositler rol aldig1 icin, etkilenen bolgelerde Thl infiltrasyonuna neden olan Thl
lenfosit yanit1 oldugu diistiniilmektedir.

Behget hastalarinda IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 ,IL-18, TNF-o, IFN-y gibi
proinflamatuvar mediyatorleri tireten Thl hiicreler artmistir. Bu da Behget
hastaligi’nin patogenezinde Thl lenfositlerin direkt rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(36,37).

Adenozin deaminaz oOzellikle T Ilenfosit proliferasyonu, maturasyonu ve
farklilanmasi i¢in 6nemli bir enzimdir. T lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonu ile
karakterize inflamatuvar hastaliklarda seviyesi ylikselmektedir. Behget hastaliinda
ozellikle alevlenme doneminde ADA enzim aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Bu

bulgu T lenfositlerin hastalik seyrinde rol aldigini da dogrulamaktadir (38).

2.1.2.6 Notrofil, Monosit, Kompleman Sistem

Mononiikleer hiicrelerin oral epitelyal hiicrelere kars1 antikor bagimli hiicresel
sitotoksisiteyi baslattigina dair kanit vardir. Aktif Behget hastalarinda natural killer
hiicre aktivitesi periferik kanda artmistir (39).

Behget hastaligi seyrinde artmis periferal beyaz kan hiicre sayisi, aktive
monosit, artmig PMNL motilitesi, kutandz ve okiiler lezyonlarda PMNL infiltrasyonu,
dolagimda artmig C3, C4, C5, IgA, haptoglobulin ve orosomukoid gézlenmektedir.
Aktif monositler IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF gibi proinlamatuvar sitokinleri
iiretmektedir ve bu sitokinler PMNL aktivasyonuna katkida bulunmaktadir. Gergekten



de kemotaksis, aktif oksijen liretimi, fagositoz, lezyon bdlgesine infiltrasyon gibi

noétrofil fonksiyonlarinin Behget hastaligi seyri boyunca arttig1 gosterilmistir (40,41).

2.1.2.7 Nitrik Oksit (NO) ve Endotel Fonksiyonlari

Behget hastaligi endotelyal hiicre disfonksiyonu ile karakterize bir sistemik
vaskiilittir. NO, immunolojik, enfeksiyoz ve inflamatuvar uyarilara yanit olarak
endotelyal hiicrelerden sentezlenen serbest bir radikaldir. Uveal inflamasyonun énemli
bir mediyator olup. uveal dokularda deneysel olarak gdsterilmistir. Son zamanlarda
NO’nun hastalik seyrindeki roliine dair kanitlar toplanmaktadir. Serum nitrit, nitrat
konsantrasyonlar1 gibi yeni NO {iretim belirleyicileri Behget hastalarinda diisiiktiir. Ug
yeni calismada endotelyal NO sentazin Glu-Asp 298 polimorfizminin Behget
hastaligi’na yatkinlik ile iliskili oldugu bulunmustur. Evereklioglu ve arkadaglarinin
caligmalarinda ise serum, eritrosit ve sinovyal NO konsantrasyonunun bu hastalarda
artt1g1 ve hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu goriisii destekleyen
arastirmacilarin da bulgular1 buna benzerdir. Ek olarak uveitik Behget hastalarinda
akoz hiimdr NO seviyeleri yiikselmis olarak rapor edilmistir (42).

Artmis serun NO seviyeleri hastalik seyrinde artmis olan ¢esitli molekiillerle
aciklanabilir. Oncelikle, homosistein (Hcy), IL-6, IL-8 ve TNF-a’nin potent
indiikleyicisidir. Hastalik seyri boyunca, proinflamatuvar sitokinlerin arttig1
gosterilmistir. Hey ve sitokinlerin indiikledigi NOS enzimi NO’in  agir1 {iretimine

neden olabilir (43).

2.1.2.8 Oksidatif Stres

Fazla siiperoksit anyon iiretimi, artmig adenozin deaminaz (ADA) aktivitesi,
H,0;, indiikli hidroksil radikali ve malondialdehid artisi Behget hastalarinda
gosterilmistir. Bu da alevlenme donemlerinde nétrofil aracili immunitenin ve reaktif
oksijen {irlin Uretiminin oldugunu  gostermektedir. Gergekten de, aktif Behget
hastalari’nin nétrofilleri okzidatif hasara inaktif hastalardan daha duyarlidir. Diger
taraftan endojen serbest radikalleri inaktiflestiren siiperoksid dizmutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz gibi antioksidan enzimler Behget hastalarinda azalmistir. Bu da O,

ve H,O,’nin yok edilmesinde yetersizlige yol agar (44).



Eser elementler antioksidan enzimlerin kofaktorii olarak rol almaktadir. Behget
hastalarinda eritrosit selenyumu, plazmadaki demir, manganez, ¢inko azalmisken,
plazma bakiri, eritrositteki cinko ve manganez seviyeleri yiikselmistir. Ek olarak

ALE,C vitaminleri ve B-karoten gibi antioksidanlar bu tiir hastalarda azalmistir (45).

2.1.2.9 Koagulasyon Sistemi

Behget hastaligi’nin klinik 6zelikleri arasinda vendz ve arteriyel trombozlarla
karakterize aktive hemostatik sistem ve artmis kompensatuvar fibrinolitik aktive yer
almaktadir (46).

Hastalarda protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani normaldir.
Ancak doku plazminojen aktivatorii (t-PA) aktivitesi, plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) aktivitesi, PAI-1 antijen konsantrasyonlar1 yiikselmistir. Trombin aktifli
fibrinoliz inhibitorii (TAFI) tiim hastalarda yiiksektir ve piht1 lizisini bozarak
trombotik egilimin artisina neden olmaktadir. Bu yiizden Behget hastalarinda

trombotik egilim s6z konusudur (47).

2.1.3 immiinohistopatoloji

Behget hastalarinda aktif inflamatuvar sahalardan alinan Orneklerde yapilan
immunohistopatolojik ¢alismalar periferal kanda bulunan bulgular1 desteklemekte ve
immun kompleks aracili hastalifi diisiindlirmektedir. Nekrotizan, lokositoklastik
obliteratif perivaskiilit ve lenfositik, monositik seliiler infiltrasyonlarla beraber olan
vendz tromboz, damar duvarinda fibrin birikimi olsun olmasin her boyutta ven,
kapiller ve arter tutulumu Behget hastaligi’nin 6zellikleridir (48).

Okiiler Behget hastalifindaki histopatolojik bulgu, genellikle damar iginde
veya etrafinda bilateral, lokosit etrafinda, non infektif okluzif retinal perivaskiilit ve

trombozdur (49).

2.1.4 Klinik Ozellikler

Behget hastaligi, bir¢cok sistemik tutulumla birlikte olabilir. alevlenmeler ve
remisyonlarla farkli hastalarda farkli iyilesme zamanlariyla seyreder. Hastaligin siddeti
zamanla azalmasina ve bir noktada stabilize olabilmesine ragmen, bazi organ

sisteminde kronik hale gelebilir (50).



2.1.4.1. Oral Aft

Hafif vakalarin ¢ogunda oral mukazanin rekiirren aftdéz {ilserasyonlari
mevcuttur. Bu bulgular hastaligin en erken ve en evrensel bulgularidir ve siradan afttan
ayirt edilemez. Agiz iilserleri hastanin yemek yemesine engel olacak sekilde ¢ok agrilt
olabilir. Hizli bir sekilde ufak noktasal iilser gelisebilir. Rekiirrensler arasindaki siire
haftalar aylar arasinda degisir.

Mindr aftéz lilserler Behcet Hastaliginda en sik goriilen aft tipdir ve tiim
aftlarin yaklasik %80’ini olusturur. Caplar1 1 santimden kiiciik olup, yuvarlak veya
oval, lizeri gri-sar1 pseudomembran ile ortiild, etrafi hafif eritemli ve 6demli halo ile
cevrili ylizeysel iilserlerdir. Agrili olan aftéz iilserler bazen lenfadenopati ile
seyrederler ve yaklasik 10-15 giinde iyilesirler.

Major aftoz iilserler daha nadir goriilir ve tiim aftlarin yaklagik %10 unu
olustururlar. Caplar1 1 santimden daha biiyiiktiir ve iyilesme siiresi 15 giinden daha
fazladir. Eritemli ve ddemlidir, ortasinda gri-yesil nekroz bulunur. lyilesirken skar
dokusu birakirlar ve lenfadenopati ile seyreden oldukca agril bir klinigi vardir

Herpetiform aftéz iilserler, en nadir goriilen aft tipidir. Viral etken izole
edilememesine ragmen klinik goriintii nedeniyle bu isim verilmistir. Sayilar yiizleri
bulan diizensiz yiizeyli birlesme egiliminde aftlardir.

Okiiler, SSS ve baz1 diger sistemik belirtilerden yillar 6nce ortaya ¢ikabilir.

Bazen sigara icenler de sigaray1 biraktiktan sonra oral iilser relapslar1 goriilebilir (51).

2.1.4.2 Genital Ulserler

Ikinci en sik goriilen klinik bulgudur, vakalarm %80 - 90’inda bulunur, oral
lezyonlara benzerdir ancak daha genis ve daha derindirler. Hastalik seyrinde kimi
zaman hemoraji olusturabilirler. Erkeklerde skrotuma, nadiren penise kadinlarda
vulvaya yerlesme egilimindedir. Papiil veya papiilopiistiiler lezyon olarak baglar ve

zamanla iilserlesir. Iyilesme siirecinde genis skarlara neden olabilir (52).

2.1.4.3 Deri Lezyonlar
Hastalarin % 80 inde degisik kombinasyonlarla goriilebilir. En sik bulgu
papillo vezikiiler — piistiiler dokiintiiler ve eritama nodozum benzeri lezyonlardir,

ozellikle bayanlarda ve alt ekstremitede sik goriiliir. Papillo piistiiler lezyonlar ve artrit



beraber seyredebilir ve subkiitan tromboflebit olusabilir, ancak akneiform lezyonlar

hastaliga 6zgii degildir (53).

2.1.4.3.1 Papiilopiistiiler Lezyonlar
Behget Hastaliginin en sik karsilasilan deri lezyonlaridir. Papiil seklinde baslar
ve 1-2 giinde piistiile doniisiir. Yz, sirt ve gogiis bolgesinde ¢ikma egilimindedirler.

(51,52).

2.1.4.3.2 Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar.

Genellikle akut gelisen yuvarlak veya oval, parlak kirmizi, agrili lezyonlardir.
Bayanlarda daha sik goriiliir. Ozellikle bacaklarda ¢ikma egilimindedir. lyilesirken
ciktiklar1 bolgede pigmentasyona neden olurlar (51,52).

2.1.4.4 Go6z Tutulumu

Behget hastaliginda en sik tutulan internal organ gozdiir ve hastalarin %50’den
fazlasinda goriiliir. Genelde baslangictan itibaren vardir. Klinik, genellikle vakalarin
tipik olarak baslangicindan 2- 4 yil iginde olusur. Unilateral ya da bilateral iridosiklit,
hipopyon, kronik ve relapslarla seyreden bir paniiveit ile karakterizedir. Japonlarda ve
Tiirk hastalarda daha sik goriiliir ve daha agir seyreder.

Genel olarak , baglangi¢ anteriorda ve unilateral olmaya egilimli iken, sonraki
ataklar vitreal kaviteyi ve posterior segmenti tutar ve bilateraldir . Anterior ve
posterior iiveit olarak siniflandirmak hem terapotik hemde prognostik acidan
onemlidir, ciinkii posterior segment tutulumu kronik ve kalicidir. Ilerleyen kiimiilatif
gorme kaybina neden olur .Vakalarin ¢ogunlugu paniiveit olarak bagvururlar .Hastalar

tutulumlu bolgeye gore farkli sikayetlere sahip olabilir (54).

2.1.4.4.1 Anterior Tutulum

Akut anterior {iveit ataklar1 sirasinda rekurren, siklikla bilateral hafif orta gérme
bulanikligi, periorbital veya global agri fotofobi, reaktif miyoz ve lakrimasyon
goriilebilir. Genellikle relapslarla seyreden iridosiklit goriilmektedir. Ataklar arasinda

inflamasyon tamamen iyilesmez. Behget hastalifinda okiiler tutulum kadinlarda



erkeklere kiyasla daha hafif seyirli ve daha az goriilmesine ragmen, hipopyon daha

cok kadinlarda goriiliir (54).

2.1.4.4.2 Posterior Tutulum

Retinadaki  vaskiilitik ataklar Behget hastaliginda en korkulan
komplikasyonlardir. En sik gdzlenen posterior segment bulgular vitrit ve ¢ogunlukla
venleri daha az siklikla arterleri tutan retinal perivaskiilittir.

Diger bir sik bulguda ozellikle erkeklerde sik olarak goriilen i¢ retinada
diizensiz daginik ylizeyel yerlesimli sar1 beyaz tek tek ya da multifokal infiltratlardir.
Posterior segment tutulumlu behget hastalar1 genelde gérme keskinliginde agrisiz bir
azalma, ylizen cisim algilanmas1 ile basvururlar. Genelde ataklar arasinda okiiler
inflamasyon tamamen ge¢gmez ve hastalar yukarda bahsedilen semptomlarla gelebilir

(54).

2.1.4.5 Kas Iskelet Sistemi Tutulumu

Genellikle alt ekstremitede biiylik eklemler tutulur. Tek eklem tutulumu
olabilecegi gibi birden fazla sayida eklem de tutulabilir. En sik diz, ayak bilegi, el
bilegi ve dirsek eklemi tutulur. Eklemde sislik, hareket kisitliligi ve agr1 olmasina

ragmen kizariklik goriilmez (55).

2.1.4.6 Vaskiiler Tutulum

Erkek hastalarda daha sik goriilmektedir. Farkli biiytikliikteki arter veya venleri
tutabilir ancak alt ekstremite venleri siklikla etkilenirler. Yiizeysel trombofilebit, derin
ven trombozu veya derin ven okliizyonu seklinde goriilebilir. En sik goriilen tip

ylizeysel trombofilebit olup gezici ve tekrarlayict tarzdadir (56).

2.1.4.7 Sinir Sistemi Tutulumu

Erkeklerde daha siktir. Tiim hasta grubunda %5-10 siklikta goriiliir. Hastaligin
mortalitesini ve morbiditesini arttiran tutulumlarin basinda gelir. Genellikle santral
sinir sistemi tutulur, periferik sinir tutulumu nadirdir. Klinikte en sik piramidal

bulgular gozlenir, bunu serebellar ve sensorindral bulgular takipeder. Hastalarda bas
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agrisindan, isitme kaybina, vertigodan psikiatrik bozukluklara uzanan genis bir

yelpazade farkl klinik durumlar goriilebilir (56,57).

2.1.4.8 Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Tiirkiyede seyrek goriilmesine ragmen Japonya bagta olmak iizere Uzakdogu
iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Bulgular genellikle bulanti-kusma, istahsizlik,
karin agrisi, ishal ve dispeptik yakinmalardir. Mukozal inflamasyon tiim bu klinik

semptomlarin sebebini olusturur (58,59).

2.1.5 Teshis

2.1.5.1 Tam Kiriterleri

Behget hastaligina 6zgii patognomonik, duyarli bir test veya histolojik bulgu
yoktur. Bu yiizden hastadaki klinik 6zelliklerin taninmasi ve gruplandirilmasi ile tani
konur. Uluslararast Calisma Grubu tarafindan 1990°da uluslararasi simiflandirma

kriterleri yaymlanmustir.

Uluslararasi1 Calisma Grubu Tam Kriterleri:
I- Bir yil icinde en az {i¢ defa tekrarlayan ve klinisyen tarafindan tespit edilen
aftdz veya herpetiform lezyonlar.
2- Tekrarlayan genital iilser.
3- GOz bulgulari: Anterior iiveit, posterior liveit, hipopiyon, retinal vaskiilit.
4- Deri Bulgulari: eritema nodozum, pseudofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar,
akneiform lezyonlar.

5- Paterji pozitifligi

Bu smiflama aragtirmacilar arasinda goriis birligi saglamakla beraber
epidemiyolojik, terapotik, labaratuvar ve klinik aragtirmalarda hasta gruplarinin
kargilastirilmasina da olanak vermektedir. Rekiirren oral iilser varligi zorunludur ve 12
aylik siirecte en az Ui¢ aftdoz atak ve dort major semptomdan ikisinin varlig

gerekmektedir. Bu smiflandirmada mukokutandz lezyon ve pozitif paterji testi varligi
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cok onemliyken, daha nadir goriilen, biiylik damar inflamasyonu, artrit, tromboflebit

ve akut SSS hastalig1 gibi 6zellikler ihmal edilmistir (60).

2.1.5.2 Paterji Testi

Paterji fenomeni, minér travma sonrasit olusan endure eritemden, pistiiler
olusuma kadar degisebilen lezyonlarla karakterize aseptik non-spesifik hiperreaktivite
olarak tanimlanir. Eger pozitif olarak bulunursa diagnostik degeri vardir. Bazi
hastalarda spontan olusan eritematdz papiillere, piistiillere benzer olarak Behget
Hastahigina spesifiktir. Ik basta artnus notrofil kemotaksisi ile birlikte PMNL
infiltrasyonu, takibinde mononiikleer ve mast hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir.
Erkeklerde test kuvvetli pozitif olmasina ragmen duyarlilig: diisiiktiir (61,62).

Nonspesifik bir testtir ve diagnostik degeri diisiiktiir. Bu nedenle test ne hasta

tanisinde ne de diglanmasinda kural degildir (63).

2.1.5.3. Laboratuvar Testleri

Behget hastaligna spesifik bir laboratuvar profili yoktur. Ayrintili hikaye, fizik
muayene tani da esas olandir. Bazi hastalarda orta diizeyde bir anemi ve periferal
noétrofilik 16kositoz goriilebilmektedir. Hastalik aktivitesi akut faz reaktanlarinda,
eritrosit sedimentasyon oraninda fagositik sistemin aktif komponentleri olan
CRP, ASO, RF, o-1 antrypsin ve a-2 makroglobulin seviyelerinde yiikselme ile
degerlendirilebilir.  B2-mikroglobulin ve myeloperoksidaz yiikselmeleri de
goriilebilmektedir. Benzer olarak o6zellikle IgA olmak iizere dolasimda immun
kompleks  varlign ile birlikte serum immunoglobulinlerinde  yiikselme
goriilebilmektedir.  Diger  taraftan  kriyoglobulinemi, 16kositoz, eozinofili
gorlilebilmesine ragmen, antiniikleer antikorlar negatiftir. Ayirict tani i¢in HLA
analizleri yapilmahdir (38,64,65).

Hastalik aktivitesi i¢in spesifik bir belirtecin yoklugunda hastalik aktivitesini
belirlemek icin bir grup klinik o6zellikleri belirleyen yeni bir ¢ok merkezli ¢alisma
yapildi. Behget hastaligi aktivite formu klinikte ve arastirmalarda standardizasyonu

saglamada kullanilmaktadir (72)
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2.1.5.4 Radyolojik Goriintiileme Yontemleri

PA Akciger radyografisi genellikle baslangic degerlendirmede ilk tercihtir.
Ozellikle uzun dénem Behget hastalarinda damarsal belirginlesme nedeniyle olusan
mediastinal genislemeyi gosterebilir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans,
damar limen ve duvar anormalitelerini, perivaskiiler dokulari, mediastinal
lenfadenopatiyi, akciger parankimini, plevra ve mediastinal yapilar1 gostermede

kullaniglidir (66).

2.1.5.5. Ayiricr tam

Behget hastalig1 icin kesin ve spesifik labratuvar testleri olmadigi igin, atipik
klinik belirti yada inkomplet hastalik varliginda, atipik vakalarda teshis
zorlagmaktadir. Bu yiizden okulomukokiitandz sendroma neden olabilecek biilloz deri
hastaliklari, Steven-johnson sendromu, Reiter sendromu, sarkoidoz, Sweet sendromu,
sikatrisyal pemfigoid, ¢oliak hastaligi ve pemfigus vulgaris gibi diger durumlar
dislanmalidir. Benzer olarak HSV enfeksiyonu, sifiliz, SLE, iilseratif kolit ve bag
dokusu hastaliklar1 da Behget hastalig1 ile benzer lezyonlara neden olabilmektedir.

Anterior iiveit ve iridosiklit , idiopatik liveitten, ve benzer goz tutulumu

yapabilecek hastaliklarla ayirici tan1 yapilmalidir (10,67).

2.1.6 Prognoz

Behget hastaligl kendi kendini sinirlamaz, tahmin edilemeyen alevlenmelerle
seyreder. Hastadan hastaya farkli siddette seyredebilir, bir organdan digerine
atlayabilir. Hastalik genelde yasla birlikte diizelme egiliminde olsa bile, kronik ve
rekiiren seyri, fazik remisyonlar prognozu belirlemeyi zorlagtirmaktadir. Genelde ¢ogu
hastada ates, yorgunluk, orogenital lezyonlarin baslangi¢c bulgular1 ve deri lezyonlari
bulunmaktadir. Okiiler ve ndérolojik tutulumlar gibi daha ciddi hastaliklar hastalik
baslangicindan aylar, yillar sonra goriilmektedir ve kotii prognoza sahiptir. Benzer
olarak biiyilk damar trombozlari ve gastrointestinal perforasyonlar kotii prognoza
sahiptir.Atak sikliklar1 giderek uzamaktadir ve bdylece 15-20 yil sonra daha bagska atak
goriilmemektedir. Vital organ tutulumu olmadan hastalik prognozu iyi olmasina
ragmen, eger rekiiren obliteratif retinal vaskiilitik ataklar ve trombozlarla karakterize

retina tutulumu varsa gérmenin uzun dénem prognozu kotiidiir (68,69).
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2.2 Nitrik Oksit

Nitrik Oksit (NO) ortam havasinda belli bir oranda yer alan atmosferik bir
gazdir. NO sentezi i¢in kullanilan 6nciil molekiil L-arjinin amino asididir. NO’in L-
arjininden sentezi sitokrom P-450 rediiktazin homologu olan Nitrik Oksit Sentaz
(NOS) enzimi ile iki basamakta gerceklesir. Tepkimenin ilk basamaginda L-arjinin
aminoasiti guanidin-nitrojen terminalinden NOS enzimi tarafindan hidroksillenir. Bu
ara {irlin oldukga stabildir. Enzime siki baglh olan ara iirlin ikinci asamada sitriilin ve
NO’e gevrilir NO sentezi i¢cin NOS ve kofaktorleri, Hem, flavin adenin diniikleotid
(FAD), flavin mono niikleotid (FMN) ile tetrahidrobiyopterin (BH) dir (3,70).

NADPH  NADP+
NOS

L-arginin+02 > sitrillin + NOe
FMN, FAD, Hem, BH4

Sekil 1: Nitrik Oksit Sentezi (3)

2.2.1. Nitrik Oksitin Yapis1 ve Ozellikleri

Bilindigi gibi, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron iceren
atom ya da molekiillere “radikal” denir. Renksiz ve son derece toksik bir gaz olan NO
serbest radikal yapisinda olmasindan dolay1 yar1 omrii ¢ok kisadir. NO lipofilik
ozellikte olup, oksijensiz ortamda olduk¢a stabildir ve suda erir. Diisiik
konsantrasyonlarda iken NO toksik degildir ve ¢ok onemli fizyolojik islevlerin
gerceklesmesinde rol alir (71,72).

Nitrik Oksit Sentazin iki farkli sekilde uyarilmasi s6z konusudur:
1. Yapisal tipe 0zgii olarak: Asetilkolin gibi bir haberci, endotel hiicresi lizerindeki
reseptdriine yapisir ve bu impulsla Ca™ iyon kanallar1 agilarak, hiicre ici Ca™ diizeyi

yiikselir. Ardindan Ca**un kalmoduline baglanmasiyla olusan kompleks, yapisal bir
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enzim olan eNOS" uyarir ve L-arginin'den NO ile sitriillin olusur. Olusan NO,
endotelden ¢ikarak komsu diiz kas hiicrelerine girer.

Diiz kas hiicrelerinin sitozolindeki guanilat siklaz hem gurubundaki demire
baglanir, onu aktiflestirir ve GTP'den cGMP olusumunun artmasina neden olur. Artan
cGMP ise diiz kaslarin gevsemesine ve damarlarda vazodilatasyona neden olur (Sekil-
2) Ayrica diger bir yapisal enzim olan nNOS da ayni mekanizma ile uyarilmaktadir

(73).

Ca(+2 Asetilkolin
3 i}El l Endotel
N
“~—» [ Ca(+2)/Kalmodulin |
I
eNOS
Arjinin + O5 NO + Sitrillin
—

Duz kas
hicresi

Sekil 2: NO hiicresel boyuta etkisi (3)

2. Uyarilabilir tipe 6zgili olarak: Burada lipopolisakkaritler ve sitokinler gibi ajanlarin
Ca+2'ye bagimli olmadan NOS"1 indiiklemeleri s6z konusudur. Ilgili hiicrede énceden
NOS yoktur veya ¢ok azdir. Uyaricilar tarafindan transkripsiyonel olarak (mRNA
artistyla) enzim indiiklenir ve sonugta olusan NO amaca uygun islevini gergeklestirir.
Bu sistem 0zellikle makrofajlarda goriiliir, bu tip enzim indiiklenebilir NOS olarak

adlandirilir.iNOS) (74).
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2.2.2 Nitrik OKksit Sentaz izoenzimleri

Bunlar temel olarak iki ana gurupta incelenir.

2.2.2.1 Yapisal (Constitutive) NOS : ¢cNOS.

Bu izoformun ayirici 6zelligi aktivitesinin ikincil haberci olarak kalsiyuma
bagimli olmasidir. Ozellikle damar endotel hiicreleri, iirogenital sistem dokulari,
santral ve periferik sinir sistemi noronlari, adrenal korteks ve medulla hiicreleri,
trombositler, uterus ve barsak interstiyumunda bulunmaktadir. Hiicre i¢i iyonize
kalsiyumu artiran her tiirlii etkilesimde, kalsiyumun kalmoduline baglanmasiyla
olusan kompleks ya Ca™ ya da kalmodulin ¢NOS'un aktiflesmesini saglar ve NO
sentezlenir (Sekil 2). Ancak kalsiyumu arttiran uyari kesilince, hiicre ici Ca™’da
azalmaya baslar ve enzim aktivitesi ortadan kalkarak NO sentezi durur. Bu ylizden bu
izoform, normal biyolojik sistemlerde diisiik miktardaki NO sentezinden sorumludur.

Sonu¢ olarak cNOS hiicrelerde daima mevcuttur fakat Ca++ diizeyi
ylikselinceye kadar inaktif durumdadir. cNOS'un nNOS ve eNOS olarak adlandirilan

iki izoformu mevcuttur (3,71,73).

2.2.2.1.1 nNOS

Esas olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber baska dokularda da tespit edilmistir.

a) Merkezi sinir sistemi;

» Santral sinir sisteminde ndromodiilator olarak gorev yapar. Presinaptik uctan
salgilanan glutamat'in etkisiyle (glutamat NMDA reseptorlerine baglanir), postsinaptik
ugtaki hiicrenin NOS'u aktiflestirilir ve olusan NO ile hedeflenen etkisini olusturur

* Sinapslarin sekillenmesine yardime1 olur

» Koku alma, gérme, agriy1 algilama, ve hafiza olusmasi gibi islevlerde rol oynar (3).

b) Periferik sinir sistemi;

* Nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde ndrotransmitter olarak rol oynar

*Solunum fonksiyonlarinda, penil ereksiyonda, gastrointestinal sistem (GIS)
motilitesinde , mesane sfinkter islevinde, ve tiim dokularin kan basin¢larinin ve akis

hizinin diizenlenmesinde rol alir (3,75,76).
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2.2.2.1.2 eNOS

* Diiz kaslarin gevsemesini saglayarak kan basincini, kan akis hizin1 ve dolayisiyla
kalp kasilmasini regiile eder.

* Trombositlerin, adezyon ve agregasyonlarini inhibe eder.

* Endotel hiicresi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde antiproliferatif etkiye sahiptir

(72,73).

Tablo 1: cNOS ile iNOS'in 6zellikleri arasindaki bazi onemli farkliliklar

c¢NOS iNOS

Hiicrede yapisal olarak bazal
Yapisal olarak bulunmaz
diizeyde bulunur

Ca++ bagimhdir Ca++ bagimsizdir
NO sentezi ¢cok kisa siirede olur ve NO sentezi icin saatler gerekir,
az miktardadir ¢ok miktarda NO sentezlenir
L-arginin analoglari ile inhibe olur L-arginin analoglar ile inhibe olur
Kortikosteroitlerle inhibe olmaz Kortikosteroitlerle inhibe olur

Fizyolojik olaylarin devaminda
Fizyopatolojik degisikliklere neden olur

rol oynar

2.2.2.2. Uyarilabilir (indiiklenebilir) NOS (iNOS)

Ik olarak endotoksin ve sitokinler tarafindan uyarilan makrofaj ve karaciger
hiicrelerinde tanimlanmistir. Bu izoform aktivite i¢in Ca++'a bagimli degildir. Bunun
nedeni enzimin kalmodulinle ¢ok siki baglanmis olmasi olabilir. Fakat kalmodulinin
buradaki rolii bilinmemektedir. iNOS basta makrofajlar (monosit, histiyosit, kupfer
hiicreleri vs.) olmak {izere polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)'ler, hepatositler, damar

diiz kaslari, damar endoteli tarafindan iiretilebilir. Enzim indiiklendigi zaman NO
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iiretimi, yapisal formdaki gibi kisa siirmez, saatlerce hatta gilinlerce devam edebilir.
Ozellikle non spesifik immiinitede 6nemli rol oynar. Bakteri, mantar, viriis ve tiimor
hiicreleri ile protozoonlara sitotoksik veya sitostatik etki olusturur. Inflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklarda rol oynadigi bildirilmistir. iNOS hiicrenin genel yapisinda
mevcut degildir. Ancak hiicrenin bakteriyel iiriinler ve sitokinler ile temasini takiben,
bir¢ok hiicre tipinde iiretimi uyarilir. cNOS'un bilinen iki formunun (eNOS ve nNOS)

aktivasyonu ise Ca"*-kalmodulin kompleksine bagimlidir (77).
2.2.3 Nitrik Oksit Fonksiyonlar:

2.2.3.1 Kardiyovaskiiler Sistem

Vaskiiler endotelin esas gorevi trombosit ve diger kan hiicrelerinin adezyon ve
agregasyonunu engellemek, kan damarlarii yeterli akimi saglayacak kadar dilate
tutmaktir. Bunu saglamak i¢in sentezledigi maddelerden biri de NO’dir. NO sentez
inhibitorlerinin sistemik kullanimlari kiiciik arter ve arteryollerde kan basincini artirir.
Bu durum damar endotelinde yapilan nitrik oksitin kan basinci ve kan akimim
diizenlemedeki 6nemine isaret eder. Nitekim endotelteki genetik (Diyabetes mellitus,
homosisteinemi, ailevi hiperlipidemi) veya edinsel (sigara, sedanter yasam, aterojenik
diyet) herhangi bir fonksiyonel bozukluk hipertansiyona yol agmaktadir (78).

NO, I0kosit endotel hiicre adezyonunu inhibe eder. NO’in adezyon
molekiillerinin sentezini baskilamasinin niikleer transkripsiyon faktorii olan NFkB
iizerindeki inhibitor etkisi aracilifi ile gergeklestigi kabul edilmektedir. Ayn1 zamanda
mast hiicrelerinden degraniilasyon ile histamin salinimini ve PAF sentezini, platelet
aktivasyonu ve agregasyonunu inhibe eder; ki bu etki hiicre icinde cGMP ve ‘cGMP
bagimli protein kinaz aktivite kontrolii’ ile olmaktadir.

Sonug olarak NO platelet ve 16kosit fonksiyonlari, diiz kas hiicre proliferasyonu

ve vaskiiler homostazisin devam ettirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (3).

2.2.3.2 Sinir Sistemi
Yapilan Arastirmalarda insan ve hayvan beyninin tiim bolgelerinde degisen
miktarlarda nitrik oksit sentaz saptanmistir. Hayvan deneylerinde NO sentezinin invivo

engellenmesi 0grenme yetenegini azalttigi i¢in hafizanin olusumunda NO’in rol
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oynadig1 diisliniilmektedir. NO ayn1 zamanda goérme, koklama, agri ve aglk
duygusunu algilamada rol oynuyor olabilir. NO diisiik diizeylerde beyinde faydali,
diizenleyici ve noronal aktiviteyi koruyucu etkiler gosterirken yiiksek diizeylerde beyin
hiicrelerinin tiimiinde dldiirticti bir etki gosterir. NO baz1 periferik sinir liflerinde iletici
veya diizenleyici bir rolii oldugu distliniilmektedir. Tipk1 kardiyovaskiiler sistemde
oldugu gibi gastrointestinal sistemin de fizyolojik fonksiyonlarin1 devam ettirmek i¢in
NO’e bagimli gevsetici tonusa ihtiyact oldugu gercegi yavas yavas gilin 1s1gmna
cikmaktadir. Yakin zamana kadar penil ereksiyonun saglanmasinda vazoaktif intestinal
polipeptit ve P maddesinin esas medyatorler oldugu diisiiniilmekteydi. Oysa son
caligmalarla NO’in penil ereksiyonda esas fizyolojik medyator oldugu ispatlanmistir

(71,78).

2.2.3.3. immiin Sistem ve inflamasyon

Son caligmalar makrofajlarin aktiflesmesine bagli nonspesifik immiinitenin
NOS etkinligine bagli oldugunu gostermistir. NO’e bagli nonspesifik immiinite sadece
retikiilo-endotelyal sistem (RES) degil, bunun yaninda RES dis1 hiicrelerde de yer alir.
Viicudumuzda immiinolojik bir filtre gibi gorev yapan akciger ve karaciger gibi kan
akiminin fazla oldugu organlarda NO’e bagimli nonspesifik bagisikligin ¢ok 6nemli
yeri vardir. Akut ve kronik iltihapta NO’in 6nemli bir rol oynadig: diigiiniilmektedir.
NO iltihabi olay esnasinda bazi proinflamatuar maddelerin (eikonosoidlerin) iiretimini
uyarir ve siklooksijenaz 1 ve 2’nin etkilerini arttirir. NOS inhibitorleri kullanilarak
akut inflamasyonda inflamasyon derecesini azaltmak miimkiindiir Sitokinlerce aktif
hele getirilen makrofajlar timor hiicreleri, bakteri, mantar, helmint ve viruslar
oldiirmek i¢in NO kullanir. Iltihap olayinda yer alan NO’in nétrofil, makrofaj ve kan
damarlarinda yapildig1 diistintilmektedir (3,71,77).
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Tablo 2: NO’in sistemlere gore rol oynadigi olaylar

Immiin Sistem

Non-spesifik immunite
Viral replikasyonun inhibisyonu

Transplant rejeksiyonu

Kardiyovaskiiler Sistem

Vazorelaksasyon
Kan hiicreleri diizenlenmesi
Miyokard kasilmasi

Mikrovaskiiler permeabilite

Sinir Sistemi

Ogrenme ve hafiza
Agr1 hassasiyeti
Epilepsi

Norodejenerasyon

Hiicre Cogalmast

Apopitozis
Anjiogenesis

Tlimor hiicre bliylimesi

Solunum Sistemi

Bronkodilatasyon
Astma

ARDS

Genitouriner Sistem

Penil ereksiyon

Preterm dogum
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2.3 Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA)

Ik kez 1970 yillarinda metillenmis arjininler insan idrarinda saptandi. Ancak
ADMA ile ilgili ilk ¢alisma 1992°de Vallance ve arkadaslar tarafindan kronik bébrek
yetmezligi hastalarinda yapildi (4).

Behget hastaligi, tim organ ve dokulari tutabilen sistemik bir vaskilittir.
Endotel dokusu vaskiiler toniisiin devam ettirilmesinde énemli rol oynayan karmasik
endokrin fonksiyonlar yiiriitmektedir. ADMA endoteldeki, nitrik oksit sentaz enzimini

inhibe ederek nitrik oksit yapimini azaltir.

2.3.1 ADMA Sentezi

ADMA protein yapisinda bulunan L-arjininin aminasidinin hiicre i¢i
metiltransferaz enzimleri ile metillenmesiyle iiretilmektedir. Metillenme  protein
arjinin metil transferaz (PRMT) 1 ve 2 enzimleriyle olmaktadir. PRMT enzimleri, S-
Adenozil metioninden (SAM) metil grubunu L-arjinine transfer ederek proteinlerdeki
arjinin rezidiilerinin guanidin gruplarina metil gruplarinin eklenmesini saglar. Metil
grubu vericisi SAM, S-Adenozil homosisteine (SAH) doniisiir. SAH’de homosisteine
hidrolize olur (79,80).

Metillenmis proteinlerin proteolitik katabolizmasi1 ile serbest metilarjinin
rezidiileri salinir. ADMA, Simetrik dimetilarjinin (SDMA) ve N-monometil-L-arjinin
(L-NMMA) sentezlenir. SDMA ve L-NMMA ADMA’nin izomerleridir. ADMA NOS
enziminin  {i¢ formunu da kompetetif olarak inhibe eder. L-Arjininin yiiksek
konsantrasyonlari ile bu inhibisyon geriye dondiiriilebilir. Bu olaya ‘arjinin paradoksu’
denilmektedir. L-NMMA, ADMA kadar giiclidiir, NOS aktivitesini azaltir. Ancak
plazma konsantrasyonu ADMA konsantrasyonundan 10 kat daha diistiktiir. ADMA ile
esit konsantrasyonlarda iiretilen SDMA nin NOS aktivitesine etkisi yoktur (81).

Metil arjininlerin sentezinden sorumlu PRMT enzimleri iki ¢esittir. PRMT1
enzimiyle L-NMMA ve ADMA olusur. PRMT 2 enzimi ile L-NMMA ve SDMA
olusur. (Sekil 3) Metillenme irreversibl olup metillenen proteinler niikleusta bulunur
ve RNA’nin islenmesi ve transkripsiyonel kontroliinde rol oynar. Ug metil arjinin de
(ADMA, SDMA ve L-NMMA) endotel hiicrelerine katyonik aminoasit tastyicisi (y

tastyicisi) ile girer. Ug metilarjininden her biri hiicreye giris icin arjininle yarisa girer.
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ADMA ’nin yiiksek konsantrasyonlar1 L-arjininin hiicre i¢ine taginmasini engeller. NO
sentezinde azalma ile sonuglanir. Y tastyict aktivitesi metil arjininlerin lokal
konsantrasyonlarinda onemlidir. Bu tasiyici sistem metilarjininleri  endotel
hiicrelerinde konsantre eder. Bu nedenle hiicre i¢i konsantrasyonlar1 sirkiilasyondan
daha fazladir. Y tasiyici sisteminde defekt olmasi sirkiilasyonda daha fazla ADMA
konsantrasyonlarina yol agar. Azalmig NO biyosentezi ile sonuglanir (5,6).

Serbest metilarjininlerin miktar1 hiicrenin protein turnover hizi ve metabolik
aktivitesi ile iliskilidir. Iskemik kalp, diabet, muskuler distrofi gibi cesitli hastaliklarda
protein katabolizmasi artmistir. Artan metilarjininler NOS’1 inhibe eder. Sonucta
artmis kan basinci, azalmis kan akimi olusur. Artmig ADMA konsantrasyonlar1 endotel
disfonksiyonunu gosterir, ve kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede

uygun bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (82,83).

CH; {]:Hs CHa: ?Hs
I
NH NH: NH N—CHs; H%\‘ /NH l\{\ /NH
C C C C
| | | |
CH: CH: ?Hz {lZHz
| |
CH; CH; ?HZ ?HZ
| I
CI:Hz CH: I(i..:Hz CH-
| I
CH CH CH CH
7/ N /7 /O /N

H:zN COOH H2N COOH H.N COOH H:N COOH
L-arginine ADMA SDMA L-NMMA

Sekil3. Endojen metilarjininlerin yapisi (81)

2.3.2 ADMA’nin Metabolizmasi
Dimetilarjinin dimetil amino hidrolaz (DDAH) enzimi ADMA ve L-
NMMA’ nin %90’ 1indan fazlasin1 metabolize eder. DDAH metilarjininleri sitriilin ve

dimetilamine veya monometilamine parcalar. DDAH enziminin iki izoformu vardir.
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Bu izoformlar benzer gen yapisi ve benzer enzim aktivitesine sahiptirler ancak farkl
dokularda yer alirlar. DDAHI1 enzimi nNOS eksprese eden dokularda, ytliksek olarak
beyin, karaciger, adrenal bez, testis ve bobrekte, DDAH 2 enzimi, kalp, aorta, plesanta
gibi eNOS ve iNOS eksprese eden dokularda bulunmaktadir. DDAH enziminin
farmakolojik inhibisyonu ADMA konsantrasyonunu arttirir, NO iiretimini azaltir.
DDAH aktivitesi oksidatif strese asir1 duyarlidir. Inflamasyon ve oksidatif stres DDAH
aktivitesini azaltir. DDAH aktivitesi TNF-a veya okside LDL ile indiiklenen oksidatif
stres ile de azalmaktadir. DDAH enziminin inaktivasyonu ADMA eliminasyonu
bozulmasina ve  ADMA seviyelerinin artmasina ve NO iiretiminin azalmasina sebep

olur (79,82,84).

\4

Proteinlerdeki Arjinin

S-adenozilmetioyonin rezidiileri
* PRMT *
S-adenozilhomosistein
CH;
L-Arjinin ’

TR

* Proteoliz
NOF ADMA |

Proteinl

Homosistein

Okside LDL
Homosistein
DDAH .— Hiperglisemi
| Endotel disfonksiyonu NO * | Oksidatif Stres
‘ Uriner Atilim
| Vaskiiler Hastaliklar | L-sitriillin

Sekil 4. ADMA’nin NO ve homosistein ile iliskili biyokimyasal yollar

2.3.2 ADMA Yiiksekligi ile seyreden klinik durumlar

ADMA metabolizmasindaki basamaklardan herhangi birinde meydana gelen
defekt serum diizeyini etkiler. Baslica sebepler: PRMT enzimi aktivitesindeki artis ile
proteinlerin metillenmesinde artig, metilenmis proteinlerin yikiminin artmasi, bobrek
yetmezligi sonucu atilimin azalmasit ve DDAH enzim aktivitesindeki azalmadir.

Dejeneratif hastaliklarin ¢ogunda, siddetli inflamasyon ve organ yaralanmalarinda
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proteoliz artmistir. Artmis proteoliz, azalmis eliminasyon ADMA birikimine sebep
olur. Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma ADMA konsantrasyonu
yiikselmektedir. Bu durum ADMA metabolizmasinda karacigerin 6nemli rolil
oldugunu diisiindiirmektedir (84,85).

Kronik bobrek yetmezlikte ADMA konsantrasyonu artmaktadir. Son donem
bobrek yetmezliginde konsantrasyonu yaklasik 10 kat artar. Artmis ADMA seviyeleri
renal yetmezlikli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riski temsil eder, ki bu da bobrek
yetmezligindeki mortalitenin en dnemli nedenidir (7,81,86).

ADMA konsantrasyonu yiiksek olan hastalara L-arjinin verilmesi NOS enzim
aktivitesinde artisa neden olur. Yapilan bazi1 ¢alismalarda disaridan L-arjinin verilerek,
endotel fonksiyonun onemli derecede diizeldigi, ADMA’nin zararli etkilerinin ters
cevrildigi gosterilmistir. Yine yiiksek ADMA konsantrasyonuna sahip kalp yetmezligi
olan hastalara L-arjinin suplemantasyonu L-arjinin/ADMA oranini 2 kat arttirmis ve
endotele baglh vazodilatasyon diizelmistir. Saglikli bireylerde disardan L-arjinin
verilmesi endotele bagli vazodilatasyonu etkilememistir (87).

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken evresini gosterir. ADMA endotel
disfonksiyon belirteci olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini tahmin etmede 6nemlidir
(84).

Hiperinsiilinemi veya hiperlipidemi ADMA iiretimini stimiile etmekte,
ADMA’nin yikim ya da iiretiminden sorumlu enzimlerin aktivite veya seviyesinde
degisiklik olusturmaktadir. Yakin zamanda hipergliseminin, ADMA yikimini
katalizleyen DDAH seviyelerini azaltarak ADMA seviyelerinde artisa sebep oldugu
gosterilmistir. Yiiksek glukoz konsantrasyonu ADMA’y1 arttirir, hiperglisemik insiilin
eksikligi olan ratlarda insiilin tedavisi, glukozu azaltmigs ve yiiksek seviyelerdeki
ADMA diizeylerini normal seviyeye getirmistir (6,88).

Koroner aterosklerozu olan veya kardiyovaskiiler hastalik agisindan riskli
hasta grubunda endotel disfonksiyonu bulunmaktadir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda endotel fonksiyonun periferden ve koroner sirkiilasyondan
degerlendirilmesinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar i¢in dnemli bilgi saglayacagi
saptanmistir (89).

Hipertansiyonda, hiperlipidemide, hiperhomosisteinemide, koroner arter

hastaliginda, periferal arter darliklarinda, konjestif kalp yetmezliginde, stroke,
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pulmoner hipertansiyon ve son donem bobrek yetmezliginde ADMA seviyeleri
artmistir. ADMA ile olusan endotel disfonksiyonu mekanizmasi; vaskiiler NO elde
edilebilirliginin azalmasi, vaskiiler siiperoksit seviyelerinin artmasi ile olmaktadir
(90,91).

Oksidatif stres ADMA katabolizmasindan sorumlu olan DDAH enziminin aktif
boliimiinde sistein aminoasitine zarar vererek enzim aktivitesini azalmaktadir.

Boylece ADMA’nin yikimi azalirken kan diizeyi de artmaktadir (87).

Vazodilatasyonda Azalma

0-0

O - @ Og0
| :’q.
LDL Oksidasyonu /' &'y
Trombosit
Agregasyonu
o > N
Siiperoksit .‘ cé‘&:ﬂ@
Radikal <> _
Salinimi Monosit Adezyonu

Diiz Kas Hiicre
Proliferasyonu

Sekil 5: ADMA nin endotel disfonksiyonu ile iligkisi (92).
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2.4 Homosistein

Siilfhidril grubu igeren kiikiirtli bir amino asittir Homosistein; metiyonin ve
sistein amino asitleri ile yakindan iliskilidir Organizmada bulunan homosistein,

esansiyel bir amino asit olan metiyoninin demetilasyonu sonucu olusmaktadir (93,94).

NH,

I
HS-CH,-CH,-CH

I
COOH

Sekil 6: Homosisteinin agik formiilii

Plazmada homosistein hem indirgenmis (rediikte) formda; hem de ytikseltgenmis
(okside) formda bulunur. Dolasimdaki homosisteinin %70-%80’1 proteinlere
(albumin) ve diger tiol grubu iceren molekiillere (glutatyona) bagl olarak bulunur.
Geriye kalan %1 serbest homosistein olarak rediikte formda, %5-%10 oraninda
homosistein disiilfit (homosistin) olarak yiikseltgenmis formda veya %5-%10
oraninda homosistein-sistein karisik disiilfit olarak okside formda bulunmaktadir

(93,94,95).

2.4.1. Homosistein Sentezi

Homosistein, plazmada c¢esitli formlarda bulunan ve metiyonin metabolizmasi
sirasinda olusan bir ara iiriindiir (96).

Homosisteinin olusmasi i¢in diyetsel protein olan metiyonin; metiyonin-adenozil
transferaz enzimi ile aktif formu olan S-Adenozil metiyonine (SAM)
doniistiiriilmektedir. Birgok metilasyon reaksiyonlari i¢in, metiyoninin aktif formu
olan SAM, metil grubu vericisidir (93).

S-Adenozil metiyoninin, demetilasyon reaksiyonuna ugramasi sonucunda 1 metil
grubu kaybederek S-Adenozil homosistein (SAH) olusmaktadir. Bu transmetilasyon
reaksiyonu i¢in metiyonin-adenozin transferaz enzimine ihtiya¢ duyulmaktadir. SAH

ise daha sonra geri doniisiimsiiz olarak S-Adenozil-homosistein hidrolaz enzimi ile
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hidroliz olur. Hidroliz sonucu ise adenozin ve homosistein iiriinleri olusmaktadir

(Sekil 7).

Metiyonin | _ S Adenczgii ﬁ()etiyonin

I \

— — Metil
Metiyonin Vitamin B, | Transferaz
Sentaz

Eon | <4 S Adenozil Homosistein

(SAH)
‘ Vitamin By |
/

Sistatoin

f

‘ Vitamin By

|

Sistein

i

Sekil 7: Homosistein metabolizmasi

2.4.2 Homosistein metabolizmasi

Homosistein ya remetilasyon yolu ile metiyonine, ya da transsiilfiirasyon yolu ile

sisteine doniismektedir. Remetilasyon yolu ve transsiilfiirasyon yolunun her ikisi de

birkag vitamin kofaktore bagli olarak ¢alisirlar (97).

2.4.2.1 Transsiilfiirasyon Yolu

Vitamin Be ve onun aktif formu olan piridoksal-5-fosfat transsiilfiirasyon yolunun

basamaklarinda kofaktor olarak rol oynar. Transsiilflirasyon yolunun ilk basamaginda

homosistein serin ile birleserek sistationin olusturur. Bu geri donilisiimsiiz bir

reaksiyondur ve bu reaksiyonda piridoksal-5-fosfata bagimli bir enzim olan
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sistationin-B-sentaz (CBS) gorev alir. Sistationin daha sonra sistein olusturmak i¢in
kirilir. Diger bir deyisle; y-sistationinaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon sonucu
amino asit olan sistein ile a-ketobiitirat olusmaktadir. y-sistationinaz enzimi de
piridoksal-5-fosfat kofaktoriine baglidir. Sonug olarak 4-karbonlu amino asit olan
homosisteinden, 3-karbonlu amino asit olan sisteinin olustugu bu seri reaksiyonlara
transsiilfiirasyon yolu denir . Sistationin-B-sentaz eksikligi anormal derecede
homosistein birikimi ile sonuglanir. Transsiilfiirasyon yolu sonunda olusan sistein

daha sonra inorganik siilfata doniiserek idrar ile atilir (93,94,98).

2.4.2.2 Remetilasyon Yolu

Homosistein ayni zamanda remetilasyon yolu ile metiyonini olusturur. Bu
reaksiyonda metiyonin sentaz (MS) ve 5,10 metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR)
rol oynar. Bu basamak folat, kobalamin, betain ve kolin gibi kofaktorlerden metil
grubuna ihtiyag¢ duyar. Bu enzimlerden ve kofaktorlerden herhangi birinde bir eksiklik
olursa, plazma homosistein seviyelerinde anormal yiikselmeler olur (94).

Remetilasyon reaksiyonunda; folatin aktif formu olan 5-metiltetrahidrofolattan (5-
CH;-THF veya 5-MTHF) homosistein bir metil grubu (CHs) alir ve metiyonine
dontislir. Bu reaksiyonu katalizleyen enzim olan metiyonin sentaz kofaktor olarak
kobalaminin metillenmis formu olan metil kobalamine (vitamin B;;) gereksinim
duyar. Remetilasyon reaksiyonunda; 5,10 metilentetrahidrofolat rediiktazin (MTHFR)
katalizledigi reaksiyon sonucunda; 5,10 metilentetrahidrofolattan metil grubu vericisi
olan 5-metiltetrahidrofolat olusur. Karacigerde sentezlenen 5-CH3;-THF dokulara

dagitilir ve metil vericisi olarak homosisteine transfer edilir (93).

2.4.3. Bobreklerin Homosistein Metabolizmasindaki Onemi

Homosistein baglica renal katabolizma ile elimine edilmektedir. Sadece %l
oraninda, bobregin glomeriilleri tarafindan filtre edilen homosistein idrarda
bulunmaktadir. Esas kisim, bobregin proksimal tiibiillerinde reabsorbe edilerek
metabolize olmaktadir. Boylece bobrekler homosisteinin idrar ile disar1 atilimindan

¢ok homosistein metabolizmasi ile ilgilidir (99,100).
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2.4.4 Kan Homosisteinin Diizeyleri

Yapilan pek c¢ok arastirmada, saglikli yetiskinlerde total homosistein
konsantrasyonu plazmada 5-15 pmol/L, serumda ise 13-18 pmol/L olarak
belirlenmistir. Ancak yapilan baz1 ¢aligmalarda total homosistein konsantrasyonunun
10-15 pumol/L arasinda seyrederken koroner arter hastalik riskinin devam ettigi
gosterilmistir. Bu nedenle, baz1 yazarlar normalin {ist sinirin1 10 pmol/L ya da daha
diisiik olarak bildirmektedi (95,101).

Hiperhomosisteinemi aglik homosistein seviyesinin 15 pmol/L’den daha biiyiik
oldugu durumlar i¢in tanimlanmistir. Yapilan bagka bir c¢alisma homosistein

araliklarin1 asagidaki gibi tanimlamigtir (101).

Hafif hiperhomosisteinemi............... 15-25 pmol/L
Orta hiperhomosisteinemi............... 25-50 pmol/l
Agir hiperhomosisteinemi................ 50-500 pmol/L

Koroner, serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler hastalikli bireylerde genellikle
hafif bir homosisteinemi goézlenmektedir (12-25 pumol/L). Buna karsilik eger renal
fonksiyon bozulursa ya da birey renal hastaligin son safthasinda ise, total homosistein
orta seviyelerdeki konsantrasyonlara erigebilir (25-50 pmol/L). Nadir goriilen
dogustan homosistein metabolizmast bozuklugu olan bireylerde ise, total homosistein
konsantrasyonu 500 pmol/L’ye ulagmaktadir (95,101).

Dializ hastalari, diger hastalara kiyasla daha yiiksek homosistein seviyelerine
sahiptirler ve bu hastalarda kalp-damar hastaliginin yayginligi, diger hastalara oranla
daha yiiksektir. Bazi1 ¢alismalarda dializ popiilasyonunun %83’linde yliksek

homosistein diizeyleri bulunmustur (102,103).
2.4.5 Kan Homosistein Diizeylerini Yiikselten Baz1 Klinik Durumlar
2.4.5.1. Vitamin Yetersizligi
Diyetle alinan vitamin Bg, B, ve folat diizeyi plazma homosistein diizeyi ile ters

orantili olup, folik asit, B¢ ve Bj, vitaminlerinin yetersiz alinmasi hiper

homosisteinemiye neden olmaktadir. Ciinkii, folat, vitamin B¢ ve vitamin By,
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homosistein metabolizmas1 i¢in Onemli kofaktorlerdir. Vitamin B, ve folat
homosisteinin metiyonine remetilasyonunda kritik rol oynarken, vitamin Bg ise
homosisteinin ~ donilislimsiiz  olarak sisteine katabolize olmasim1  saglayan

transsiilfiirasyon yolu i¢in 6nemlidir (104).

2.4.5.2. Yas
Yasin ilerlemesi ile kadinlarda ve erkeklerde kan homosistein konsantrasyonlari

ylikselir (95).

2.4.5.3. Cinsiyet

Erkeklerin kadinlara gore daha yiiksek homosistein degerlerine sahip olduklari ve
post menapozdaki kadinlarin homosistein seviyelerinin, premenapozdaki kadinlarin
homosistein seviyelerinden daha yiliksek oldugu bilinmektedir. Bu durum cinsiyet
hormonlarinin etkisinden ileri gelebilir. Yapilan bir ¢alismada post menapozdaki
kadinlara hormon destekleme tedavisi uygulamasi ile plazma homosistein

seviyelerinin azalabilecegi gosterilmistir (105,106).

2.4.5.4. Yasam Tarz

Asint sigara, alkol ve kafeinli kahve igen kisilerde homosistein yiikselirken,
fizyolojik aktivite ile homosistein seviyesi diiser. Kronik alkoliklerde, etanoliin
vitamin durumunu etkilemesi sonucu homosistein seviyesi artarken, orta derecede
etanol tiiketenlerde homosistein diismektedir. Kahve ve ¢cayda bol miktarda bulunan
teofilinin de, kan homosistein seviyesinin bir miktar yiikselmesine neden olur, ¢ilinkii

teofilin bir Vitamin Be antagonistidir (95).

2.4.5.5. Metabolik Hastaliklar

Vitamin Bj, eksikli§i sonucu goriilen pernisiy6z anemide, alkolizm, ince
bagirsaklardaki bir pataloji sonucu gelisen folik asitin emilim eksikligi veya
hipotiroidi gibi hastaliklarda da kan homosistein seviyesi yiikselmektedir (95).

Homosistein metabolizmasinin normal isleyebilmesi i¢in bobregin énemli bir roli
oldugu kabul edilmektedir. Renal fonksiyon homosistein seviyesinin gii¢lii bir

gostergesidir.(97) Remetilasyon yolu; aglik homosistein seviyesinin en Onemli
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belirleyicisidir (107). Bobrek bozuklugu esnasinda remetilasyon aktivitesinde azalma
goriilmektedir. Ayrica bobrek yetmezligi olanlarda, homosisteinin bdbreklerden
yeterince siizlilememesi nedeniyle homosistein diizeyleri yiikselir. Son safhadaki
bobrek hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, homosisteinin yar1 dmriinde bir artig oldugu
saptanmistir (107). Bunun yanisira, hastalikli bobreklerin homosistein metabolizmasi-
nin bozulmasindan sorumlu oldugu disiliniilmektedir. Bunun sebebi, bobrekler
tarafindan iiretilen serin amino asitinin son safhadaki bobrek hastalarinda ¢ok diisiik
seviyelerde olusundan kaynaklanmaktadir. Ciinkii serin remetilasyon yolu i¢in gerekli
olan bir metil vericisidir (108,109). Son sathadaki bobrek hastalarina yiiksek dozda
folik asit ve vitamin B, uygulandiginda, homosistein seviyelerinde bir azalma

gozlenmektedir (110).

2.4.5.6. Tlaclar

Kanser kemoterapisinde kullanilan metotreksat gibi folat antagonistleri, astim
hastalarinin kullandig1 ve bir vitamin B¢ antagonisti olan teofilin ve Parkinson
hastaliginin tedavisinde kullanilan levodopa gibi ilaclar kan homosistein seviyelerinin

bir miktar yiikselmesine neden olur (100).

2.4.5.7. Genetik Faktorler

Bazi ailelerde genetik faktorlere bagli olarak kan homosistein seviyesi daha
ylksektir. Yeni dogan c¢ocuklarda, homosistein metabolizmasit bozukluklari,
homosisteiniiri ile seyreden agir hiperhomosisteinemiye neden olur. Sistationin [-
sentaz (CBS) eksikligi, metiyonin sentaz (MS) defekti, metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) eksikligi, termolabil MTHFR defekti genetik faktorlerden sayilabilir. Bu
genetik faktorlere bagli olarak transsiilfiirasyon yolu inhibe olabilmekte veya

remetilasyon yolunun aktivitesi azalabilmektedir (95).

2.4.5.8. Homosisteiniiri

Homosisteiniiri  dogustan kaynaklanan bir metabolizma bozuklugu sonucu
olusmaktadir. Bu nadir goriilen hastalikta, homosistein dokuda ve plazmada birikerek,
idrarda da biiyiik miktarda bulunmaktadir. Homosisteintiri her 100.000 ile 200.000

dogumdan birinde meydana gelir. Bu hastalarda mental retardasyon, iskelet
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bozukluklari, lenslerde dislokasyon ve ciddi prematiire damar hastaliklar1 gibi klinik
belirtiler bulunmaktadir. Vaskiiler belirtiler; arteriyel ve vendz tromboz olusumunun
yanisira arterosklerotik plak olusumunu da icermektedir. Arteriyel ve vendz tromboza
bagli olarak da ilk 10 yilda 6liim goriilebilir (111).

Homosisteiniirinin en sik sebebi homosisteinin sistationine doniisiimiinii saglayan
sistationin B-sentaz enzimindeki eksikliktir ve otozomal resessif bir mekanizma ile
kalitimsal olarak gegmektedir.

Homosisteiniiri’nin nadir formlar1 siddetli MTHFR defekti, homosistein
remetilasyonunda bozulma ve kobalamin metabolizmasindaki yeni dogan hatalari
sonucunda ortaya ¢ikar. MTHFR geninde en sik goriilen C677T mutasyonudur.
MTHFR enziminin C677T mutasyonuna ugradig1 hastalarda metiyonin sentez yolu
degisiklige ugrar. Ortalama plazma homosistein seviyesi, heterozigot MTHFR
defektine sahip olanlara veya mutasyona ugramayanlara oranla mutasyona ugramis

homozigot MTHFR defektine sahip olan hemodializ hastalarinda daha fazladir (112).

2.4.6. Homosisteinin Endotel Disfonksiyonu Iliskisi

Homosistein ile koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferal damar
hastaliklar1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Ayrica; koroner arter
hastaligi riski olan populasyonun %10’unda homosistein seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Koroner arter hastaligi riskinin homosisteinin belirli bir degere
yiikseldiginde arttig1 goriilmektedir. Benzer sekilde iskemik kalp hastaligi ve
homosistein arasindaki iligkiyi inceleyen 8 tane retrospektif ¢alismanin analizinde ise
her 5 umol/L’deki homosistein artiginin iskemik kalp hastaligi riskinin hizin1 %84
artirdig1 gosterilmistir (113).

Hiperhomosisteineminin vaskiiler sistem iizerine olan zarar verici etkisinin
mekanizmas1 tam olarak anlagilmamasina ragmen bu mekanizma endotelyal hiicre
hasarlarmi ve tromboz olusumunu igerebilmektedir. In-vitro olarak yapilan ¢alismalar;
vaskiiler hastaliklarin patogenezinin homosistein ile uyumlu olusunun sebebini;
endotelyal  disfonksiyonuna, diiz kas hiicrelerinin  proliferasyonuna ve

koagulasyondaki bozukluklarla iligkili olmasina baglamaktadir (114,115).
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Sekil 8: Homosisteinin ADMA metabolizmasina etkileri (116,117)

Ayrica, aterosklerozun patogenezi, klasik kardiovaskiiler risk faktorlerinin
yanisira hiperhomosistenemi ve oksidatif stresteki artiglar gibi bir¢ok faktorleri de
kapsamaktadir. Bir¢ok calisma LDL oksidasyonunun aterosklerozun patogenezinde
biiylik rol oynadigini gostermistir. Hemodiyaliz hastalarinda gozlenen oksidatif stres,
lipid metabolizmasindaki degisiklikler ve hiperhomosistenemi LDL oksidasyonunun
artisin1 indiiklemektedir (118,119).

Homosisteinin ADMA diizeyini arttirarak NO sentezini azalttigi ve bu yolla
endotel fonksiyonlarint bozdugu bildirilmistir. Homosisteinin DDAH enzim
aktivitesini azalttigi, PRMT enzim aktivitesini ve proteolizi arttirdigi ve bu yolla
ADMA diizeyini arttirdig1 son yillarda yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (116,117).

Behcet Hastalarinda, oOzellikle vaskiiler tutulumu olanlarda homosistein
seviyelerinin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu
yayinlar 1s1ginda, Behget hastaliginda homosisteinin vaskiilit etyolojisinde rol

oynayan 0nemli faktorlerden biri oldugu idda edilmektedir (120,121).
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2.5 Interlokin 6 (IL-6)

Inflamatuar bir sitokin olan IL-6, 184 aminoasitten olusur ve molekiiler agirlig1
22000 — 30000 kDa arasinda degisir (122). IL-6 genetik olarak 7. kromozom {izerinde
kodlanmaktadir. Mononiikleer fagositik hiicreler IL-6’nin en énemli kaynagidir. IL-6
aynt zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler,
keratinositler, glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir
(123).

IL-6, immun yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve hematopoezi regiile ederek
konagin savunma mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar TNF, IL-1, platelet kaynakli
biiyiime faktorii (PDGF), IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve bakteriyel
endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir.
Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu negatif etkiler ve IL-6 sentezini inhibe

eder (124,125).

2.5.1. IL-6’min Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

2.5.1.1 immun Sistem Uzerindeki Etkileri

Aktive olmus B hiicre dizisinin immiinglobulin salgilayabilmesini saglar, ancak
B hiicrelerinin biiyiime ve c¢ogalmasinda etkili olmamaktadir. Aktive olmamis T
hiicrelerinin aktivasyonu ve ¢ogalmasinda IL-1 ile TNF’ye yardimect bir faktordiir. 1L-
6, uyartlmis T hiicreleri ve timositlerde hem IL-2 {iretimini arttirarak hem de IL-2
reseptorlerini aktive ederek, bazen de bu yoldan bagimsiz olarak T lenfositlerin
biliylime, cogalma ve farklilagmasinda rol oynar. Bu 6zellikleriyle IL-6 hem humoral

hem de hiicresel konak savunmasinda 6nemli bir mediatordiir (123) .

2.5.1.2. Hematopoez Uzerindeki Etkileri

IL-6 hematopoetik sistem hiicrelerini Gy fazinda iken aktive etmektedir Ayni
zamanda bir notrofil aktivatoriidiir ve diger sitokinlerle kemik iligi kok hiicre
matiirasyonunu destekler. Trombopoetik faktdr olarak IL-6, megakaryositlerin

olgunlagmasini uyarir (123).
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2.5.1.3. Akut Faz Reaksiyonlar1 Uzerindeki Etkileri

Akut faz cevabi, inflamasyona ve doku hasarina kars1 sistemik bir
reaksiyondur. Hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezi IL-6, IL-1 ve TNF gibi
bazi sitokinler tarafindan diizenlenir. Her ii¢ sitokin aktive monositlerden koordine
olarak salabilir ve biri digerini etkileyebilir. Salgilanan sitokinler kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabini olusturu. IL-6 hepatik protein sentezinin,
dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir IL-6 fibrinojen, a-1 asit glikoprotein, a-
1 antitripsin, haptoglobulin, a-1 kimotripsin, C3, serum amiloid A ve CRP’nin
yapimint uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi proteinlerin yapimini

engeller (126,127).

2.5.1.4. inflamatuar Olaylar Uzerindeki Etkileri

IL-6 inflamatuar cevabin oOnemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin {riinleri ne kars1 konak savunmasinda yer alan
hiicrelerce ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve ozellikle gram (-)

bakterilerin yaptig1 septik sokta IL-6 ve TNF-a seviyeleri yiiksek bulunmustur (128).

2.5.1.5. Diger Hastahklar Uzerindeki Etkileri

IL-6’nin fazla iiretiminin bronsiyal inflamasyona, bronsiyal hiperreaktiviteye
yol acarak sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kardiak miksoma hiicrelerinin yiiksek
miktarlarda IL-6 {irettigi belirlenmistir. Romatoid artritli hastalarda yiiksek IL-6
diizeyleri sinovial sivida ve serumda saptanabilir. Mezengial proliferatif
glomerulonefritli hastalarin mezengial hiicreleri tarafindan IL-6 iiretilmektedir. idrar

IL-6 seviyeleri ile hastaligin ilerleme siireci arasinda bir iligki vardir (123,124,125).

2.5.1.7. Behget hastahig ve IL-6

IL-6 CD8&+ hiicrelere etki ederek CD8+ hiicre proliferasyonuna, poliklonal B
hiicre aktivasyonuna neden olmakta, nétrofil hiperfonksiyonuna yol acgabilmektedir.
Tim bu bulgularin Behget hastalarinda bulunmasi IL-6’nin immunopatogenezde
onemli rol oynadigin1 diisiindiirmektedir. Aktif norobehgetli hastalarda serebrospinal

stvida da IL-6 diizeyi artmig bulunmaktadir (43).
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2.6 Interlokin 8 (IL-8)

Molekiiler agirliklart 8000 ile 16000 arasindadir. IL-8 periferik kan
mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve keratinositler tarafindan
sentezlenir. Immun cevapta inflamasyon bdlgesine nétrofil kemotaksisine sebep olan
en onemli mediyatordiir (129). Bu 6zelligi sebebiyle monosit kokenli biiylime faktori
(MDGF) olarak ta adlandirilmistir. Notrofiller {izerinde spesifik IL-8 reseptorlerinin
saptanmasi ve immiin cevapta inflamatuar bolgeye 16kosit migrasyonuna sebep olmasi

nedeniyle IL-8’in viicut savunmasinda ¢ok onemli bir rol oynadigi bildirilmektedir

(129).

2.6.1. IL-8’in Biyolojik ve Klinik Ozellikleri

2.6.1.1 Anjiogenezdeki rolii:

IL-8 kobayda korneal neovaskiilarizasyon modelinde endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu stimiile ederek yeni kan damarlar1 olusumunu uyarmaktadir. Bu da
organogenez yara iyilesmesi, tiimor biiylimesi, metastazlarda etkilerinin olabilecegi

yoniinde fikirler olusturmaktadir (125).

2.6.1.2. immun sistem iizerindeki etkileri:

Primer olarak mononiikleer fagositlerden , endotelyal ve epitelyal hiicrelerden
kaynaklanan IL-8, ayni zamanda T hiicreleri, eozinofiller, nétrofiller, fibroblastlar,
keratinositler, hepatositler ve kondrositlerden de salgilanabilir. IL-8 sentezi
lipopolisakkaritler, IL-1, TNF ve viriisler tarafindan da aktiflenebilir. IL-8 nétrofiller
icin en potent kemotaktiklerden biridir. Ayn1 zamanda polimorfoniikleer nétrofillerin
degranulasyonunu(6zellikle solunum yollarinda) ve CD11b/CD18 ile endotel

hiicrelerine adezyonunu saglar.

2.6.1.3. Akut faz reaksiyonu ve inflamatuar yamt iizerindeki etkileri:

Inflamatuar yamtta diger mediyatorlerle karsilastirildiginda IL-8 daha geg
ortaya ¢ikar. Ornegin LTB4 hiicre aktivasyonunda dakikalar iginde ortaya cikip, 3
saatte pik yaparken konsantrasyonu azalmaya basladiginda IL-8 yeni sentezlenerek

sekrete edilir ve salgilanmasi 24 saat siirer (125).
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IL-8 ve diger alfa kemokinler inflamatuar reaksiyonu ve agir travmasi olan
hastalarin kaninda bulunmus ve inflamasyon bdlgesinde; romatoid artritte sinovyal
stvida, psoriatik deride ve septik soklu hastalarin dolagiminda tesbit edilmistir. Bu
ylizden alfa kemokinler akut inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayici olarak
pyojenik olmamalar1 ve akut faz reaktanlarini indiilklememelerine ragmen
goriilmektedirler. Farelerde IL-8 reseptor homologu genler tasiyanlarin bakteriyal

enfeksiyonlara kars1 daha duyarl olduklar gosterilmistir (130).

2.6.1.4. Allerjik Hastaliklar ve Solunum Sistemi Uzerindeki Etkileri:

IL-8’in mRNA’s1 ayn1 zamanda tipl insan mast hiicreleri aktive oldugunda
iiretilmeye baslar.Immunelektron mikroskobu ile IgE ile uyarilmis deri mast
hiicrelerinin sitoplazmik membranlarinda ve intraselliiler graniillerinde IL-8 bulundugu
gosterilmistir. IL-8’in artmig epitelyal tiretimi akut ve rolatif olarak degisik etkenlere
maruziyete karst nonselektif yanit olarak ta ortaya ¢ikabilir. Bu etkenler iginde
respiratuar viriisler, bakteriler, ev tozu akarlari proteolitik allerjenleri, toksik maddeler
(ozon, nitrojen dioksit, asbest), proinflamatuar sitokinler ve mekanik etkenler yer alir.
In vivo olarak allerjik rinit ve astimda da epitelyal IL-8 ekspresyonu artmistir.

Intraseliiler IL-8’in atopik dermatitli ve astimli hastalarda arttig1 gdsterilmistir.

2.6.1.5. IL-8 ve Beh¢et Hastahgi

Behget hastalarinda 1L-2, IL-6, IL-8, IL-12 ,IL-18, TNF-a, IFN-y gibi
proinflamatuvar mediyatorleri lireten Th1 hiicreler artmistir (36,37). Ayrica hastaligin
seyrinde artmis periferal beyaz kan hiicre sayisi, aktive monosit, artmis PMNL
motilitesi goriiliir. Aktif monositler I1L-1, IL-6, IL-8, TNF-a, GM-CSF gibi
proinlamatuvar sitokinleri tiretmektedir ve bu sitokinler PMNL aktivasyonuna katkida
bulunmaktadir. Behget hastalii seyri boyunca noétrofil fonksiyonlarmin  arttigi

gosterilmistir (40,41).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 7 Haziran 2007 tarihli
12 sayil karari ile Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim dali

Merkez laboratuarinda, yapilmistir.

3.1 Deney ve Kontrol Gruplari

Hasta grubu, Uluslararasi Calisma Grubu’nun kriterlerine gore Behget
Hastalig1 tanisi alan hastalardan segilmistir. 35 bayan, 14 erkekten olusan toplam 49
Behget hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. En az iki major semptomu olan hastalar (
oral iilser, genital iilser, deri lezyonu, ve goz tutulumu ) aktif Behget hastasi olarak
kabul edilirken, 30 giindiir herhangi bir lezyonu olmayan Behget hastalar1 inaktif grup
olarak tanimlandi. Kontrol grubu olarak, Fatih Universitesi Hastanesi’ve check up
amaciyla bagvuran saglikli bireylerden ve hastane personelinden 17 bayan, 7 erkek
toplam 24 kisi calismaya dahil edildi. Kontrol grubu Behget hastalar1 ile benzer
cinsiyet ve yas grubundan se¢ilmistir.

Yiiksek ve diistik protein icerikli diyete baglh olarak, plazmadaki homosistein
kontsantrasyonlar1 degismektedir. Yiiksek protein igerikli bir diyetten sonra, plazma
homosistein konsantrasyonu 4 saat i¢inde en az seviyeye ulasip; 12 saat sonunda ilk
degerine yiikselmektedir. Bu yilizden 12 saatlik bir agliktan sonra kan Ornekleri
alimmigtir. Homosistein ve ADMA diizeylerini etkileyen B12 vitamini, Metotreksat,
teofilin, levo dopa kullanan hastalar ve pernisy6z anemisi olanlar ¢alismaya dahil
edilmemistir. ADMA ve NO diizeyleri serum kreatinin ve glukoz diizeylerinden
etklendigi i¢in diyabet, azotemi ve bobrek yetmezligi hastalar1 c¢alisma dist
birakilmistir.

Kan ornekleri alindiktan sonra vakit kaybetmeden 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek -80 °C’de saklandi.

3.2. Kullanilan Gerecler

Abbott AXSYM Hormon Analizorii
Eliza okuyucu (Biotek ELx 808 uv)
Mikroplak Yikayici (Biotek ELx 50)
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Santrifiij (Heraeus Labofuge 400, Hermle Z-300))
Sogutmali santrifiij (Selecta)

Vorteks (Labnet Vx100)

Mikro santrifiij (ependorf santrifiijii) (Sigma)
Derin dondurucu -80C (Sanyo)

Biosan Mini Rocker MR-1 Shaker

Scorrex otomatik multikanal ve mikropipetler

3.3.YOntemler

3.3.1. Nitrik Oksit (NO) Tayini

Serum NO diizeyleri Oxford Biomedical Research (Ingiltere) kolorimetrik
Olgtim  kiti kullanirak elde edildi. Test; NADH bagimli nitrat rediiktaz enzimi
sayesinde nitrat nitrite dontistiiriildiikten sonra Griess reaktifi ile total NO iiretiminin
hesaplanmas1 temeline dayanmaktadir.Testin en diisiik 6l¢iim araligi 1 uM’diir ve 5 —
85 uL numune ile ¢alisilmast miimkiindiir.

Calisma sirasinda 8 adet standart hazirland1 (0 - 0,5 -1,0 — 5,0 — 10,0 — 25,0 —
50,0 — 100, 0 uM ) Standartlar ve numuneler test prosediirii tamamlandiktan sonra
ELISA (Biotek ELx 808 UV) mikroplate cihazinda 20 dakika i¢inde 540 nm’de okuma
yapildi, olusturulan absorbans - konsantrasyon grafigi kullanilarak sonuglar pumol/l

olarak elde edildi.

3.3.2. Serum ADMA Diizeylerinin Olguimdi

ADMA diizeyi Ol¢iimiinde kullanilan metodlar yiiksek basmgh likit
kromatografi (HPLC) ve ELISA’dir. HPLC ilk olarak olusturulmus yiiksek
sensitiviteye sahip bir metottur. ELISA kitleri son yillarda gelistirilmis olup yapilan bir
calismada DLD Diagnostika GMBH firmasinin ADMA ELISA kiti ile HPLC metodu
arasinda sonugclar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (144)

Bu calismada DLD Diagnostika GMBH (Almanya) firmasinin ADMA ELISA
kiti ile serum Orneklerinde ADMA diizeyleri ¢alisildi. Kitin sensitivitesi 0,05
pmol/I’diir. ADMA saglikli bireylerde 0,4 — 0,75 pmol/l degerleri arasinda

Ol¢iilmektedir.
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Bu kit ile yapilan Olglim iki basamaktan olusmaktadir. Birinci basamak
Asilasyon basamagidir. Bu basmakta dimetilformamid ile serum numuneleri muamele
edilerek inkiibasyon sonrasi olusan jel temizlendikten sonra 50 uL numune esas plate’e
pipetlenerek 2. basamak olan ELISA prosediiriine gecilir. Caligma sirasinda 6 standart
olusturuldu ( 0 — 0,1 — 0,3 — 0,6 — 1,0 — 5,0 umol/lI) Standartlar ve numuneler test
prosediirii tamamlandiktan sonra ELISA (Biotek ELx 808 UV) mikroplate cihazinda
450 ve 630 nm’de okuma yapildi, referans dalga boyu ¢ikarilarak absorbans -

konsantrasyon grafigi olusturuldu. Sonuglar umol/l olarak elde edildi.

3.3.3. Homosistein Olguimii

Homosistein ol¢limii i¢in siklikla HPLC ve otomatize immiinassay metodlar
kullanilmaktadir. Zappacosta ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada HPLC ile Abbott
AXSYM homosistein dlglim sistemi arasinda homosistein sonuglart agisindan iyi bir
korelasyon oldugunu bildirilmistir. (145)

Bu c¢alismada homosistein diizeyleri Abbott AxXSYM (ABD) cihazinda
microparticle enzyme immunoassay metodu ile 6l¢iilmiistiir. Bu sistem numune olarak
serum veya plazma kullanimma olanak vermektedir. Ol¢iim rediiksiyon ve enzimatik
konversiyon basamaklarindan olusmaktadir. Rediiksiyon basamaginda okside
homosistein serbest homosisteine doniistiiriiliir. Bu basamagi serbest homosisteinin
enzimatik olarak S-adenozil homosisteine (SAH) doniistiiriildiigii basamak izler. Bu
donmiisiimde enzim olarak bovin SAH hidrolaz kullanilir. Floresan isaretli SAH

yardimu ile konsantrasyon hesaplanir ve sonug¢ pmol/l olarak verilir.

3.3.4 1L-6 Olgiimu

Biosource International, (USA) IL-6 eliza kiti ile calisildi. Test solid faz
sandivic ELISA prensibi ile c¢alisgir. Testin minimum 06lgiim degeri <2 pg/ml,
maksimum 6l¢iim degeri 500 pg/ml’dir. Bu degerin iistiindeki sonuglar diliisyon ile
calisilmalidir. Calisma sirasinda 8 adet standart hazirlandi ( 500 — 250 — 125 -62.5 —
31,2 - 15,6 — 7,8 — 0 pg/ml) Numune ve standartlar Biotek ELx 808 uv eliza cihazinda
450 nm de okutuldu ve konsantrasyon-absorbans grafigi olusturuldu. Numune

absorbasnslarindan bu grafik yardimi ile konsantrasyonlar pg/ml olarak hesaplandi
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3.3.4 IL-8 Olguimii

Orgenium, (Finlandiya) IL-8 eliza kiti ile ¢alisildi. Testin minimum 6lgiim
degeri <2 pg/ml, maksimum o6l¢iim degeri 250 pg/ml’dir. Calisma sirasinda 6 adet
standart hazirland1 (250 — 125 -62.5 — 31,2 — 15,6 — 0 pg/ml) Numune ve standartlar
Biotek ELx 808 uv eliza cihazinda 450 nm de okutuldu ve konsantrasyon-absorbans
grafigi olusturuldu. Numune absorbasnslarindan bu grafik yardimi ile konsantrasyonlar

pg/ml olarak hesaplandi.

3.4 Verilerin istatistiksel analizi

SPSS 13.0 istatistik programi ile yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda One
Way Anova testi kullanildi. Sonuglar ortalama+tstandart sapma (SD) seklinde verildi.
p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

41



4. SONUCLAR

Tablo 3. Gruplarin demografik parametrelerinin karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol | Kadin Erkek
Ortalama+SD
grubu sayilari n: 52 n: 21
Aktif 26
. 35 14 34,1+ 8.9
Inaktif 23
Kontrol 24 17 7 345+6,2

Tablo 4: Behget hastalar1 ve kontrol gruplarinda 6l¢iilen parametrelerinin

karsilastirilmasi
Behc¢et Hastalan Kontrol Grubu P
n: 49 n: 24
ADMA (umol/l) 1,01 + 0,32 0,55 + 0,09 <0.01
Homosistein (umol/l) 11,8 + 6,6 78 £ 1,6 0,040
NO (umol/l) 23,1 £ 7.5 254 + 8,1 0,439
IL-6 (pg/ml) 150 + 1,8 13,4 + 0,5 <0.01
IL-8 (pg/ml) 23,8 + 10,6 146 + 5,0 <0.01
*p< 0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir
Tablo 5: Aktif - inaktif Behget hastalar1 ve kontrol gruplarinda 6l¢iilen
parametrelerinin karsilagtirilmasi
Aktif Inaktif Kontrol p p p
n: 26 n: 23 n: 24 (K-Dy*= (I-A)*= (K-A)**#*
ADMA (umol/l) 091 = 0,28 1,01 = 0,37 0,55 =+ 0,09 <0.01 0,043 <0.01
Homosistein (umol/l) 13,7 £ 6,6 9,9 £ 6,7 7,8 £ 1,6 0,524 0,038 0,001
NO (umol/l) 31,3 £ 99 15,0 £ 5,1 254 + 81 <0.01 <0,01 0,023
IL-6 (pg/ml) 158 + 19 | 143 = 1,7 134 =+ 0,5 0,067 0,007 <0.01
IL-8 (pg/ml) 27,6 £ 12,8 20,1 = 84 | 146 =+ 5,0 0,112 0,032 <0.01

*p< 0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

42




*%p  (K-I): Kotrol grubu ile inaktif Behget hastalarinin karsilastirilmas.
##%p  (I-A): Inaktif Behget hastalar ile aktif Behget hastalarinin karsilastiriimas.

***p  (K-A): Kontrol grubu ile aktif Behget hastalarinin karsilagtirilmasi.

4.1.Sonuclarin Analizi
Tablo 3’de gruplarin genel demografik verileri ortalama + SD seklinde
verilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu yas ortalamalar1 birbirine yakindir (sirastyla

34,1+ 8,9ve 34,5 + 6,2 yil).

4.1.1 Behcet Hastalan ve Kontrol Grubu

ADMA diizeyi Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Sirastyla 1,01+0,32, 0,55+0,09 umol/L (p<0.01).

Homosistein diizeyi Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek bulunmustur. Sirasiyla 11,8+ 6,6, ve 7,8 £ 1,6 umol/L (p=0.040).

NO diizeyi Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha diigsiik bulunmustur.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Sirasiyla 23,1+£7,5 ve 25,4 +
8,1 umol/L (p=0,439)

IL-6 diizeyi Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Sirasiyla 15,0+=1,8 ve 13,4 + 0,5 pg/ml (p<0.01).

IL-8 diizeyi Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Sirasiyla 23,8 + 10,6 ve 14,6 £ 5,0 pg/ml (p<0.01).

4.1.2 Aktif - Inaktif Behget Hastalar1 ve Kontrol Grubu

ADMA diizeyi inaktif Behget hastalarinda, aktif gruba gore  yiiksek
bulunmustur. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0,043) Aktif Behcet
hastalar1 ile kontrol grubu ADMA diizeyi acgisindan karsilagtirildiginda; aktif Behget
hastalarinin ADMA diizeyi kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
(p<0.01) Inaktif Behget grubu ile kontrol grubu arasindaki ADMA diizeyleri arasinda
da benzer bir iliski vardir. Inaktif grubun ADMA diizeyi kontrol grubundan anlamli
derecede yliksek bulunmustur. Aktif, inaktif ve kontrol gruplarinin ADMA diizeyleri
Sirastyla 0,91+0,28, 1,0140,37, 0,55+0,09 pmol/L olarak 6l¢tilmiistiir.

Homosistein diizeyi aktif ve inaktif gruplar arasinda karsilastirildiginda aktif

grubunun degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Iki grup arasindaki fark

43



istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,038). Aktif grupla kontrol grubu arasinda yapilan
Olctimlerde homosistein diizeyi aktif grupta anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.01). Inaktif grup ile kontrol grubu arasinda ise homosistein diizeylerinin inaktif
grupta hafif yiiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
tespit edildi (p=0,524). Aktif, inaktif ve kontrol gruplarinin homosistein diizeyleri
sirasiyla 13,746,6, 9,8+6,7 ve 7,8+1,6 umol/L olarak dl¢iilmiistiir.

NO diizeyleri, Aktif ve inaktif gruplar arasinda karsilastirildiginda, aktif grupta
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,01). Aktif grubun NO degerleri ayni
zamanda kontrol grubundan da yiiksektir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,023). Inaktif ve kontrol gruplar karsilastirildiginda inaktif grubun NO diizeyi
daha diisiik olarak Olciilmiis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir. Aktif,
inaktif ve kontrol gruplarinin NO diizeyleri sirasiyla 31,3+£9,9, 14,9+£5,1 ve 25,448,1
umol/L olarak ol¢tilmiistiir.

IL 6 diizeyleri aktif grupta inaktif gruba gore yiiksek bulunmustur ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,007). Aktif grup ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda, aktif grubun IL 6 degerleri anlamli derecede daha yiiksektir
(<0.01). Inaktif grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda inaktif grup degerleri hafif
yiuksek olmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,067). Aktif, inaktif ve kontrol gruplarinin IL 6 diizeyleri sirasiyla : 15,6+1,9,
14,3 +£1,7 ve 13,4 +£0,5 pg/ml olarak Sl¢iilmiistiir

IL 8 diizeyi Aktif grup ile inaktif grup karsilastirildiginda aktif grupta daha
yiksek bulunmustur ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,032) Aktif
grup IL 8 degerleri kontrol grubundan da yiiksek olup aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p <0.01). inaktif grubun IL 8 degerleri kontrol grubundan yiiksek
olmasina ragmen aralarindaki fark anlamli degildir (p=0,112). Aktif, inaktif ve kontrol
gruplarimin IL 8 diizeyleri sirasiyla : 27,6 +£12,8, 20,1 +8,4 ve 14,6 £5,0 pg/ml olarak

Olciilmiistiir
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TARTISMA

Bu giin elimizde 20-30 yil onceye kiyasla Behget hastaliginin erken tanisi,
takibi ve tedavisi ile ilgili ¢ok daha fazla bilgi vardir. Ancak buna ragmen hastaligin
kesin tedavisi heniiz bulunamamistir. Yapilan arastirmalar hastaligin seyrinde ve
tedavisinin izlenmesinde yeni belirtegler bulunmasi iizerine yogunlagmaktadir.

Nitrik oksit, endotelden sentezlenen ve damar sistemi i¢in hayati rol oynayan
bir molekiildiir. Ayrica kardiyovaskiiler, ndrolojik, immunolojik ve diger pek cok
sistemde farkli rolleri olan biyolojik bir diizenleyicidir. Damar diiz kasi {izerinde
gevsetici etkisi yaninda endotel ve sinir hiicrelerinde haberci; aktiflenmis immiin
hiicrelerde ise dldiiriicii bir molekiil olarak gorev yapar. Bircok damar patolojisinin
temelinde yatan endotel disfonksiyonundan nitrik oksit sorumludur. Behget
hastaliginda  patolojik olaymn temelinde vaskiiler inflamasyonun oldugu
diisiiniilmektedir (3,74,133). Vaskiiler enflamasyon nedeniyle endotel foksiyonlarinda
bozulma ve endotel hasar1 olugsmaktadir. Behget hastalifinda endotel hasarin1 gosteren
belirteclerin kan diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Behget hastaliginda meydana gelen
endotel hasarina nitrik oksit diizeyinin azalmasi neden olabilir. Azalan nitrik oksit
diizeyi ise 6zellikle ADMA diizeyindeki artis, ile iligkili olabilir (40,44,134).

Behget hastaliginda NO diizeyleri ile ilgili olarak yapilan ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu calismalarin bazilarinda Behget hastaliginda NO diizeylerinin azaldigi
bildirilirken yine fazla sayida ¢alismada ise bu bulgularin tersine Behget hastalifinda
NO diizeyinin kontrol grubuna gore arttigi rapor edilmistir. Ornegin Yapislar ve
Ark.’nin (135) 33 Behget hastasinda yaptiklar1 calismada: Behget hastaliginda artmis
platelet agregasyonu ve azalmig NO diizeyleri bildirirken, Evereklioglu ve Ark.’nin
(42) yaptiklar1 c¢alismada Behget hastalarinin 6zellikle hastaligin akut alevlenme-
lerinde kontrol grubundan yiiksek NO degerlerine sahip olduklarini rapor etmislerdir.
Bu c¢aligmada ise Behget hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda NO
diizeylerinde hafif diisiis goriilse de bu fark istatistik olarak anlamli degildir. Ancak
caligmaya konu olan esas gruplar olan Aktif grubun NO diizeyleri inaktif gruptan ve
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Inaktif grup NO diizeyleri
kontrol grubundan diisiik bulunmustur ve aralarindaki fark anlamlidir. Bu ¢aligmanin

sonuglar1 Evereklioglu ve Ark.’nin (42) sonugclar1 ile biiyiik oranda benzerdir. Behget
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hastalarinda NO diizeylerinin aragtirilmasi sirasinda hastalarin aktif donemde veya
inaktif donemde bulunmalar1 son derece 6nemlidir. NO diizeyinin temel belirleyicisi
hastaligin bulundugu periyottur. Su halde gecmiste yapilan ve sadece Behget Hastalar1
ile kontrol grubunu kiyaslayan c¢alismalarin bu konuda giivenilir veriler vermesi son
derece zordur.

Bilindigi iizere NO’in sentezinde cNOS ve iNOS olarak iki farkli izoenzim
gorev yapmaktadir. Fizyolojik olaylarin seyrinde rol alan cNOS enziminin inhibisyonu
neticesinde endotel i¢in bazal diizeyde gerekli olan NO sentezi azalmakadir. Bu
nedenle hastaligin olusum siirecinde ve inaktif periyodunda diisiik NO diizeylerine
rastlanabilir. Ancak ikinci izoform olan iNOS, hastaligin alevlenmesiyle birlikte
salgilanan sitokinlerin etkisiyle ilerleyen donemde aktive olarak, artmig NO sentezine
neden olmaktadir. iNOS aktivasyonu c¢NOS enziminin inhibisyonundan ¢ok daha
yogun olustugu i¢in hastaligin aktif periyodunda artmig NO diizeyinin nedeni olabilir.
Bu mekanizma aktif, inaktif grup ile kontrol grubu arasindaki NO diizeylerini
aciklayabilir. Arastirmamizda calisilan sitokinlerden IL 6 ve IL 8 diizeyleri de bu
mekanizmay1 destekler sekilde veriler igermektedir. Hastalik aktivitesi ile NO diizeyeri
paralel olarak artmaktadir.

Nitrik oksitin tek gorevi vazodilatasyon degildir. Trombosit adezyon ve
agregasyonunun, monosit ve lokositlerin adezyonu, LDL oksidasyonunun inhibisyonu
ile anti trombotik oOzellikleri mevcuttur. Bu nedenle Behget hastalarinda artmis
trombotik olaylarin temel nedeni bu mekanizma olabilir.

ADMA protein yapisindaki arjinin aminoasidinin metillenmesi sonrasinda
proteinin katabolizmas1 ile agiga ¢ikmaktadir. Ateroskleroz, bobrek yetmezligi,
polikistik over, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, kalp yetmezligi gibi hastaliklarda
ADMA diizeyinin arttig1 bildirilmistir. ADMA’nin bu hastaliklarda NO diizeyini
azaltarak endotel disfonksiyonuna neden oldugu bilinmektedir. Behget hastaliginda da
ADMA diizeyindeki artisin NO {izerinden endotel disfonksiyonuna neden oldugu
diistintilebilir. Literatiirde Behget hastalar1 ile saglikli bireyler arasindaki ADMA
diizeyini karsilagtiran tek calisma mevcuttur. Sahin ve Ark.’nin (136) yaptigi
calismada vaskiiler ve mukokutandéz tutulumu olan Behget hastalarinda kontrol
grubuna gore yiiksek ADMA diizeyi bulundugu bildirilmistir. Ozellikle vaskiiler

tutulumu olan hastalarin mukokotandz ve kontrol grubundan anlamli derecede daha
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yiksek ADMA diizeyine sahip oldugunu tespit etmislerdir. Bu g¢alismada Behget
hastalarinin ADMA diizeyi konrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Sonuglar Sahin ve Ark.’nin ¢aligmasi ile uyumludur. Aktif ve inaktif gruplar
kiyaslandiginda ise inaktif Behget grubu anlamli derecede daha yiiksek ADMA
diizeyine sahiptir. ADMA NOS enziminin kompetetif inhibitoriidiir. Inaktif donemdeki
disik NO diizeyleri ile artmis ADMA diizeyleri bu mekanizma i¢inde uyumludur.
Ancak aktif gruptaki ADMA diizeyinin inaktif grupdan diisiik olmasi ilk bakista tezat
olusturmaktadir.

Behget hastaliginin akut alevlenmesinde salgilanan sitokinlerin etkisi ile iNOS
aktivasyonu sonucunda NO sentezi artmaktadir. Ancak iNOS kaynakl yiiksek
konsantrasyondaki NO fizyolojik olaylardan ¢ok patolojik mekanizmalarda rol
oynamaktadir. Bu nedenle vazodilatasyon ve antiagregasyon yerine sitotoksik ve
agregan etkilere neden olmaktadir. Artan sitokinlerin etkisi akif gruptaki NO
yuksekligine ve ADMA nin rolatif olarak diisiik kalmasina neden olabilir (43).

ADMA konsantrasyonu yiiksek olan hastalara L-arjinin verilmesi NOS enzim
aktivitesinde artisa neden olur. Yapilan bazi ¢aligmalarda digsaridan L-arjinin verilerek,
endotel fonksiyonun onemli derecede diizeldigi, ADMA’nin zararl etkilerinin ters
cevrildigi gosterilmistir (87). Behget hastalarindaki yiiksek ADMA diizeylerinin
kontrol altinda tutulmasi mortalite ve morbidite agisindan faydali sonug¢lar dogurabilir

Oksidatif stres parametrelerinin Behget hastaliginda arttigi bilinmektedir. L-
arginin metilasyonunu artiran oksidatif stres, DDAH aktivitesini azaltarak ADMA
diizeyini artirmaktadir. Behget hastaliginda da artan ADMA diizeyleri oksidatif stres
ile iliskili olabilir. Bununla birlikte yiiksek ADMA diizeyleri NO sentezini azaltarak
endotelde oksidatif strese yol acabilir ve muhtemelen bu iliski bir kisir dongii
cergevesinde gergeklesmektedir (118).

Hem inflamatuar siirecin baglangicinda hem de Behget hastaligi boyunca
oksidatif stresin rolii kesinlestiginden hem diyette hem de tedavide antioksidanlara yer
verilebilir.

Homosistein, plazmada ¢esitli formlarda bulunan ve metiyonin metabolizmasi
sirasinda olusan bir ara iirlindiir ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Homosisteinin, endotelyal hasar olusturarak aterosklerozu hizlandirmasina

ek olarak, damar diiz kas hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasima neden oldugu da
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bilinmektedir (137,138,139). Normal endotel hiicreleri, homosisteinin toksik etkilerini
ortadan kaldirmak i¢in homosisteini baglayan NO salgilar. NO’in bu koruyucu etkisi,
endotelin uzun donemli hiperhomosisteinemiye maruz kalmasi sonucunda bozulur.
Ciinkii homosistein, lipid peroksidasyonuna neden olarak endoteliyal NO sentaz
salinimin1 azaltir. Sonugta, NO’in endoteliyal iretimindeki bozulma, endoteli,
homosistein kokenli oksidatif hasara maruz birakir ve endotel fonksiyon bozuklugu
ortaya ¢ikar(137,140).

Homosisteinin kan ADMA diizeyini li¢ asamada arttirdig1 diistiniilmektedir.
Birincisi: proteinlerdeki arjininlere metil transfer eden PRMT enzin aktivitesini
arttirmasi, ikincisi: ADMA’ ’nin yikimini saglayan DDAH enzim aktivitesinin azalmasi,
iiclinclisii: protein turoverinin artmasidir. Bu mekanizma ile homosisteinin ADMA
diizeyini arttirmasi, dolayis1 ile NO diizeyini azaltmasi s6z konusudur.

Behget hastaliginda homosistein diizeyleri ile ilgili olarak yapilmis ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Behget hastalar1 ile normal popiilasyondaki homosistein
diizeylerini karsilagtiran ¢alismalar, Behget hastalarinin daha yiliksek homosistein
diizeyine sahip oldugunu bildirmislerdir (116,117). Iki farkli calisma vaskiiler
tutulumu olan Behget hastalarinin homosistein diizeyinin mukokutanéz tutulumu olan
Behget hastalar1 ve saglikli bireylerden anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
bildirmektedir(141,142). Sarican ve Ark.’nin (8) yaptig1 ¢alismada Behget hastalarinin
aktif, inaktif donem ile konrol grubu homosistein diizeyleri karsilastirilmis, aktif
grubun inaktif ve kontrol grubundan anlamli diizeyde daha yiiksek homosistein
konsantrasyonuna sahip oldugu, inaktif ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadigini bildirmislerdir. Evereklioglu ve Ark.’nin (120) yaptig1
diger bir calismada da okiiler tutulumu olan-olmayan ve aktif-inaktif Behget
gruplarinda homosistein diizeyleri karsilagtirilmig okiiler tutulumu olanlarda ve aktif
Behget hastalarinda homosistein  diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Bu ¢alismanin homosistein sonuglar1 da Sarican ve Ark. (8) ve
Evereklioglu ve Ark.’nin (120) ¢aligmalarinin sonuglari ile uyumludur

Simdiye kadar yapilan c¢aligmalarda Behget hastaligindaki trombozun
patogenezi tam olarak anlagilamasa da genel diisiince hastalik temelindeki vaskiilitin
yol agtig1r endotel disfonksiyonudur. Bunu destekleyen en onemli kanit endotel

disfonksiyonu sonucunda ortaya ¢ikan trombomodiilinin Behget hastalarinda yiiksek
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bulunmasidir. Hiperhomosisteineminin tromboz gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu iyi bilinmektedir. Bunun temelinde homosisteinin endotel hiicrelerine toksik
etkili oldugu, serbest radikalleri arttirdigi, vazodilatasyonu azalttigi ve pihtilagsma
sistemini tetikleme 6zelligi yatmaktadir(135,143).

Homosisteinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Ayrica bu degerler, sigara igen ve hipertansif hastalarda daha ytiiksek
bulundugundan, 6zellikle bu hastalarda hiperhomosisteinemi tedavisi gereklidir

Artmig homosistein konsantrasyonun normal seviyelere g¢ekilmesine yoOnelik
uygulamalar, altta yatan nedenlere gore degismektedir. Bununla birlikte bu yonde en
etkili madde folik asittir. Folik asidin, vitamin B6 ve vitamin B12 ile birlikte veya tek
basina kullanimi plazma homosistein seviyesini diisiirebilir. Folik asit, vitamin B12 ile
birlikte kullanilirsa, plazma homosistein seviyesini %32, tek basina kulanilirsa %25
oraninda disiirir. Bu nedenle giinlik olarak alman ve 400 mg folat igeren
multivitamin preparatlarinin (i¢inde B6 ve B12 vitamini olan) tedavi ic¢in yeterli
oldugu ileri siiriilmektedir ( 141,143).

Aktif Behcet hastalarinda inflamatuar sitokinlerin arttigi bilinmektedir. Bu
donemde organizma yogun ve yaygin bir inflamatuar reaksiyon igindedir. Behget
hastaliginda IL 1B, IL 2, IL 6, IL 8, TNFa diizeyleri artmis bulunmustur. IL 6 ve IL
8’in hastalik hastalik aktivitesine gore kan diizeylerinin de arttigi bilinmektedir
(43,144). Bu c¢alismada IL 6 diizeyleri aktif grupta inaktif ve kontrol grubuna gore
yliksek bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. IL 8 diizeyleri de
benzer sekilde Olgiilmistiir. Aktif grupta inaktif ve kontrol grubuna goére anlaml
diizeyde yiiksek IL 8 diizeyi saptanmistir. Bu bulgular Evereklioglu ve Ark.’nin aktif
ve inaktif Behget hastalarinda TNF-a , sIL-2R, IL-6, ve IL-8 diizeylerinin arastirildigi
caligmasi ile uyumludur (144). Artan IL 6 ve IL 8 diizeylerinin etkisiyle iNOS aktive
olmaktadir. Bu nedenle NO diizeyleri patolojik boyutta artmaktadir.

Sistemik veya organ spesifik Behget hastaligindaki inflamasyonun tedavisinde
hastaligin seyri boyunca rol oynayan proinflamatuar stokinler ve kemokinler hedef
alimmalidir. PMNL’leri etkilenmis sahaya ¢ektigi i¢in IL-8 6zellik arzetmektedir. IL-
8¢ oldugu kadar IL-4, IL-6, IL-10 ve IL-11’e kars1 kullanilan remisyon saglayan

antikorlar alternatif tedavi secenekleri olarak gelistirilmelidir.
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Behget hastaliginda potansiyel bir etyopatojenik faktor olan NO’in primer
rolliniin anlasilmas1 yeni tedavi yaklasimlar1 gelistirilmesini saglayabilir. Bu nedenle
gelecekte Behget hastaliginin altgruplarinda NO metabolizmasi, oksidatif stres ve
sitokinlerle ilgili yapilacak daha ayrintili ¢aligmalar hastaligin teshis ve tedavisine 151k

tutacaktir.
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OZET

Behget hastaligi (BH) etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen kronik, tekrarlayici ve
histopatolojik olarak vaskiilitle seyreden multisistemik bir hastaliktir. Behget hastaliginin belli
genetik zemindeki bireylerde gesitli cevresel faktorlerle olustuguna inanilmaktadir. BH’da
oral ve genital mukozada tekrarlayan iilserler ile goz, deri, eklem, gastrointestinal sistem,
satral sinir sistemi ve vaskiiler sistem bulgular1 hastalia eslik edebilir. Sitokinler
immunolojik ve inflamatuar olaylarin en Onemli mediyatorleridir. Nitrik oksit bir ¢ok
otoimmun ve inflamatuar cilt hastalifinda anahtar rol oynar. Bu ¢alismada serum NO,
Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), homosistein, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin Behget
hastaliginin patogenezi ile iliskisi ele alindi.

Uluslararas1 Calisma Grubunun kriterlerine gore Behget Hastaligi tanist alan 49 hasta
(26 aktif, 23 inaktif) ve 24 saglikli kontrol ¢calismaya dahil edildi. En az iki major semptomu
olan hastalar aktif Behget hastasi olarak kabul edildi.

Serum NO, homosistein, IL-6 ve IL-8 diizeyleri aktif Behget hastalarinda inaktif
Behget hastalar1 ve kontrol grubundan anlamli seviyede yiliksek bulundu. Aktif ve inaktif
Behget hastalarinin serum ADMA seviyeleri kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
bulunurken, inaktif Behget grubu ile kontrol grubu serum homosistein, IL-6 ve IL-8 diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Artmis serum ADMA diizeyi, NO sentezini azaltarak endoteliyal disfonksiyona neden
olur. Olusan endotel disfonksiyonu Behget hastaliginin patogenezindeki vaskiilit ile iliskili

olabilir.
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SUMMARY

Behcet’s disease (BD) is a chronic, recurrent, and multisistemic disorder of the
unknown etiology, characterized by vasculitis as a histopatologic feature. Genetic
predisposition, infectious agents and immunologic mechanisms are the main steps in the
etiopathogenesis. In BD recurrent ulcers in oral and genital mucoza may be accompanied by
eye, skin, joint, gastrointestinal system, central nervous system and vascular system
involvement. Cytokines are major mediators of immunologic and inflammatory reactions.
Nitric oxide (NO) plays a key role pathogenesis of many inflammatory and autoimmune skin
diseases. The study was conducted to determine NO, asymmetric dimethylarginine (ADMA),
homocysteine, interleukine-6 (IL-6), interleukine-8 (IL-8) levels in relation to the
pathogenesis of the Behcet’s disease

A total of 49 Behget’s patients, consisting of a 26 active and 23 inactive patients, and
healty control group of 24 individuals participated to the study. International Study Group
Diagnostic Criteria were followed in diagnosis of BD, patients who had at least two sign were
considered as having active disease.

Serum NO, homocysteine, IL-6, IL-8 levels were found to have significantly higher in
active Behcet’s patients, compared inactive Behget’s patient and healthy controls. In active
and inactive Behget’s patient, serum ADMA levels were significantly higher then those of
healthy controls. No stastistical significant differerence was found between inactive Behcet’s
patient and healthy controls with respect to their serum homocysteine, IL-6, IL-8 levels.

The increased plasma levels of ADMA presumably cause endothelial dysfunction
because of a deficiency in NO production, which also appears involved in the vasculitis of
Behcet’s disease
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