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1. OZET

Ik kez 1937 yihnda Hulusi Behget tarafindan tamimlanan Behget hastalig,
tekrarlayan oral ve genital {ilserasyon, deri lezyonlar1 ve tiveit ile karakterize
edilen kronik, multisistem bir hastaliktir. Cesitli organ ve eklemleri,
gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi ve vaskiiler sistemi kapsamaktadir.
Behget sen.drorr'*undaki' vasl;iiler hastaligin altinda yatan mekanizmanin etiolojisi
iyi bilinmemektedir.

Hastalik tiim yaslardaki bireylerde &zellikle de 20- 30 yas arasindaki
bireyleri ve her iki cinsi de etkilemektedir. Geng yastaki erkeklerde hastalik daha
siddetlidir. Hastaligin prevalans: Tiirkiye, Ortadogu ve Japonya’ da diger tilkelere
nazaran daha yiiksektir ve Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletieri’nde daha
az yaygindir.

Calismamizda Behget hastalikli 40 hasta kullandik ve kontrol grubu olarak
da ciddi bir enfeksiyon ve kronik bir rahatsizligi olmayan 20 kisi sectik. Behget
hastasi gruptan 29’u aktif (33,21£9,52 yil) olup 11°i ise (38,73£15,21 yil) pasif
idi.

Cinsiyet agisindan baktifimizda aktif Behget hastalifi olan grup, kontrol
grubu ve pasif Beh(;et grubu ile karsilastinildiginda erkek cinsiyet lehine anlamli
olarak yiiksek bulundu (P<0,01). Hastalik siiresi ise aktif Behget hastalif
grubunda 4,88+1,21 yil iken diger taraftan pasif Behget hatalifi grubunda
11,87+3,12 yil olarak (P<0,001) anlamli yiiksek bulundu.

Genel olarak bakildifinda akiif Behget hastalikli hastalarda homosistein,
NO, B12 vitamini, folik asit ve PAl diizeyleri pasif ve kontrol grubuna goére

anlamly olarak yiiksek bulunurken pasif grup ile kontrol gruplar arasinda bir



anlamlilik yoktu. Sadece plazma ICAM-1 diizeyleri Behget hastalifinin her iki
grubunda da kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi
(P<0,05). Fakat aktif ile pasif Behget hastalikli gruplar arasinda anlamli bir
farklilik gﬁzlenfnedi (P>0,05).

Sonu¢ olarak yaptigimiz c¢alismada aktif Behget hastalifi grubunda
homosistein, NO, B12 vitamini, folik asit ve PAI degerlerinde kontrol ve pasif
Behget hastalifi grubuna gore anlamli bir yiikseklik tespit ettik. Bundan dolay:
Behget hastaliginin tami ve takibinde kullanilabilecek parametreler olabilecegi
ancak rutin tetkiklere girebilmesi igin daha yiiksek vaka sayilariyla ¢aligmalarin

yapilmasi gerektigini diislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Behget Hastalig1, Endotel Fonksiyonlar, Homosistein



2. ABSTRACT

Behcet’s disease, initially described by Hulusi Behcet in 1937, is a
chronic, multisystem disorder characterized by recurrent oral and genital
ulceration, skin lesions and uveitis. It involves a variety of organs including joints,
the gastrointestinal tract, the central nervous system, and the vascular system. The
etiologic mechanisms underlying vascular disease in Behcet’s syndrome are not
well understood.

The discase affects individuals of all ages, especially between ages of 20
to 30 years, and both genders. Young age and male gender are associated with
more severe disease. The prevalence is higher in Turkey, the Middle East, and
Japan than in other countries and the disease is less common in northern Europe
and the United State.

In our study we use 40 patient with Behcet’s Disease and as control group
we selected 20 person who has not a serious enfection and cronic disease. In this
group 29 unit was active (33.214£9,52 age) and the others were inactive
(38,73%15,21 age).

When we investigate the relation of gender with Behcet’s disease we
found that, mail gender has a signaficant advantage the patient with active
Behcet’s disesae than inactive Behcet’s disease and control group (P<0,01). Time
of illness at the active Behcet's disease was 4,884,88+1,21 years. On the other
hand at the inactive Behcet’s disesae the year was signaficantly higher 11,87+3,12
years (P<0,001).

Generally, the patient with the active Behget’s disease has significantly

higher homocystein, NO, vitamin B12, folic acid and PAI levels than inactive and



control group. But there is no meaningful difference between inactive group and
control groups. We observed that, only the plasma ICAM-1 level is significantly
higher at two group than control group (P<0,05). But we could not cbserve a
meaningful difference between patient with active and inactive Behcet’s disease
(P>0,05).

As a result; in our study we determined homocysteine, NO, vitamin B12,
folic asid and PAI levels are meaningful higher at active Behcet’s disease group
than inactive Behcet’s disease group and thé control group. Therefore we think
that, those parameters will be useful at the prognose and diagnose of Behcet’s

disease but there must be more case number to enter the routine studies.

Key words : Behcet’s Disease, Endothelial Functions, Homocysteine



3. GIRIS

Bundan yaklasik 2450 yil kadar 6nce Hipokrat’in kendi yazilarinda Behget
hastaligina benzer klinik tablolar: bildirdigi bilinmektedir. Buna ragmen klasik
triyadin igindeki semptomlar, birer birer ya da ikili kombinasyonlar halinde 20.
yiizyilin baslarinda tamamlamislardir. Hulusi Beﬁqet’in tanimladig1 tiglii semptom
kompleksine uyan en gerg¢ek¢i Ornekler Bliithe tarafindan 1908, Planner ve
Remenovsky tarafindan 1923 ve Shigeta tarafindan 1924’te bildirilmistir. Bu
aragtirmacilar semptomlarin ya rastlantisal oldugunu ya da tiiberkiiloz, sifilis,
sepsis ve allerjiden kaynaklanabilecegini iddia etmislerdir (29).

Hastalik ilk defa 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Hulusi Behget
tarafindan teshis edilmis olup bu nedenle Uluslararasi Tip camiasinda Behget
hastalig1 ya da Behget sendromu olarak adlandirilmistir (61).

Behget hastalig1 oral aft, genital {ilserasyon ve {liveit olarak tanimlanan,
tiim sistemleri tutabilen bir vaskiilittic (128). Genelde 30-40 lyaslarmda've
cogunlukia erkeklerde goriilen Behget hastalifina, Tiirkiye basta olmak tizere
Cin’e kadar uzanan Ipek yolu {izerindeki iilke insanlarinda diger iilkelere nazaran
daha sik¢a rastlanmaktadir. Fakat yine de diinyanin her yerinde Behget hastalig1
goriilmektedir. Omegin A.B.D.’de yaklagik 20.000 kisi Behget hastasidir. Bu
sebeple hastanin 1rkina ve bulundugu yere bakilmaksizin Behget hastalig1 ihtimali
degerlendirilmelidir. Akut atak ve hafifleme periyotlarini kapsayan kronik bir
iltihabi ve multisistem tutulumlu bir hastalik olan Behget hastalifi bulagic
degildir (122).

Behget hastaliginin etyolojisi bugiin i¢in bilinmemektedir. Genetik olarak

yatkin kisilerde gevresel faktorlerin tetikleyici rolii oldugu benimsenmektedir



(18). Etyolojisinde enfeksiy6z ajanlardan viriisler ve bazi streptococcus’lardan
stiphelenilmistir. Baz1 toksinler, kimyasal maddeler ve gevresel etkenlerin rolii
oldugu ileri siirlilse de bugiine kadar herhangi bir neden kanitlanamamagtir (38).
Behget hastalifinda altta yatan patolojik olayin kiigiik ve bityiik damarlarin
vaskiiliti oldugu distiniilmektedir. Bugiin i¢in endotel hiicrelerinin vaskiiler
hemostatik mekanizmalardan koagulasyon, fibrinolizis, trombosit aktivasyonu,
vazomotor toniis ve vaskiiller permeabilite tizerinde ¢ok ©nemli rolii oldugu
bilinmektedir. Normalde koagulasyon ve fibrinolitik sistemler dinamik bir denge
icerisindedir. Olugan fibrin tikaglari fibrinolizis ile ortadan kaldirilarak dokunun
yapist ve fonksiyonu korunur. Vaskiilitte endotel . hiicreleri tarafindan doku
plazminojen aktivatoriintin (tPA) yapiminin azaldig: buna karsilik tPA’nin  hizli
bir inhibitorii olan plazminojen aktivatér inhibitoriiniin (PAI) plazma seviyelerinin
arttig1 ve fibrinolitik aktivite bozuklugunun gelistigi diisiiniiimektedirb (3).
Aerobik canlilarda metabolik iglemler sirasinda serbest oks&jen radikalleri
kaginilmaz bir sekilde tiretilmektedir. Bu nedenle normal metabolizma sirasindaki
oksido-rediiksiyon reaksiyonlarinin iiriinleri olan serbest oksijen radikalleri (SOR)
olugmasi, biyolojik bir bozukluk olarak degerlendirilmemelidir. Ancak;
inflamasyon, yaslanma, ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar, karsinogenez,
mutagenez, immunolojik, norolojik, tirolojik hastaliklar ve sindirim sistemi, goz,
deri, akciger ve karaciger hastaliklarin patogenezinde ve ilerlemesinde SOR ve
oksidatif hasarin rolli oldugu kanitlanmistir. Serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu doku hasarinin en &nemli mekanizmasi hiicre zarlarinda bulunan

lipidlerin peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonunun yikim son {iriinlerinden



olan malondialdehitin (MDA) serumdaki diizeyinin 6lgtimii in vivo serbest oksijen

radikalleri aracili doku hasarinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (10).

Calismanin amaci; Behget hastaliginin tanisinda ve tedavinin takibinde
endotel bagim't parametrelerin homosistein ve serbest radikaller ile birlikte

degerlendirmek ve aralarindaki iligkiyi ortaya koymaktir.

3. 1. Behget Hastaliginin Tarihgesi

Hulusi Behget'in ilk hastast oral lezyonlarindan dolay: ‘eritema exudatium
multiformis’ ve ‘kronik tekrarlayan aft’ tamilaniyla, bacaklarindaki agnli ve
kirmizi nodiillerinden dolay1 ‘eritema nodozum’, g6z lezyonlarindan dolay:
‘hipopiyonlu tekrarlayan iritis’ tanilariyla gézlem altinda tutulmustur. Ikinci hasta
uzun yillar devam eden genital lilserasyon, géziinde kanama ve oral aft sikayetleri
olan bir kadin olup 1930’lu yillarda ortaya ¢ikmustir. Hastanin biiyiik genital
tilserleri ‘ulcus vulva acutum’ olarak isimlendirilmis, gz bulgulan -ise
‘episkleritis ve konjuktivitis’ olarak yorumlandirilmistir (128).

1936’da ortaya g¢ikan iiglincii hasta agzinda pemfigusa benzer lezyonlar:
olan bir erkek olup sirtinda akneiform lezyonlari, skrotumunda iilserleri,
gozlerinde kanama ve gérme kaybi ve 6zellikle geceleri gézlenen miyoloji ve ateg
sikayetleri varmuis (128).

Birbirinden ¢ok uzak gibi gériinen bu bulgulari ayni hastaligin bulgulari
olabilecegi seklinde yorumlayan Hulusi Behget bu fikrini 1936 yilinda Istanbul’da
yapilan dermatoloji ve venereal hastaliklar birliginin toplantisinda ilk defa
bildirmis ve ayn1 zamanda da bul gular;nl Tiirk Dermatoloji ve venereal hastaliklar

arsivinde yayinlamstir (29.128).



Bu hastalikla ilgili ilk uluslararasi yazisim 1937 yilinda ‘dermatologische
wonhenshrift’ de yayinlayan Hulusi Behget, bulgularim da aymi yil French
Dermatologists’de sunmustur (29,128).

Bu hastalik uzun yillar;‘Behget Sendromu’, *Behgetin Uglii Semptomu’ ve
‘Marbus Behget’ olarak adlandinlmistir. Halen uluslararas: literatiirde ‘Behget

Hastalig1’ olarak genis kabul gérmektedir (18,32,38,122,128).

3. 2. Epidemiyoloji

Behget hastalif1 Ortadogu ve Japonya’da sik goriilmektedir ve prevalansi
yaklagik 1/10.000 oranindadir. Ipek yolu iizerinde bulunan cografi konumlarda
belirgin bir artis dikkati gek‘mektedir. Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda 8-
37/10.000 siklikta oldugu bilinmektedir (151). Amerika, Ingiltere ve Kuzey
Avrupa iilkelerinde ¢ok daha az oranda goriilmektedir (1/300.000) (151).
Hastaligin baslama yasi 20 ile 40 yas arasindadir. Ancak neonetal dénemde
bildirilen vakalar da vardir (37,42,47,72,89).. Yapilan bir¢ok ¢alismada her iki
cinsi de esit olarak etkiledigi saptanmistir, bazi ¢alismalarda da erkeklerde biraz
daha fazla goriildiigli ve ayrica erkek ve geng yastaki hastalarda daha siddetli bir
seyir izledigi savunulmustur (12,14,30,47,73,82,125,144,145,149,156). Behget
hastaligi Afrikali siyah irkta az goriilmekte ve daha fazla mukokiitansz
semptomlarla seyretmektedir. Ailevi gegis sekli kesin olarak ortaya konulamasa
da birgok ailevi olgu varhig1 veya en azindan ailede tekrarlayan oral aft hikayesi
saptanmugtir (107,142).

Toplumda tekrarlayan oral aft prevalanst % 5 - 60 arasindadir. Bir veya
birden fazla goriilebilen ve hafta veya aylar iginde tekrarlayan agrili oral aftlar

Behget hastaliginin habercisi olabilmektedir (47,95).



-

3. 3. Behget Hastaliginin Etyopatogenezi

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber ¢ogunluk tarafindan
kabul edilen goriis, genetik yatkinligi olan bireylerde, gevresel faktorlerin
etkisiyle, genelde notrofilik karakterde bir vaskiilitin ortaya ¢iktigidir. Ancak
tetikleyen ajan tam olarak bilinmemektedir (18). Etyopatogenezde rol oynayan
faktorler;

A-Hiicresel Degisikliler

a-Notrofiller:Behgetli vakalarin nétrofillerinde, siiperoksit ve lizozomal
enzim Uretiminde, kemotaksiste ve nétrofillerin endotel hiicresine adezyonunda
artig saptanmigtir. Serbest radikallerde ve lizozomal enzim aktivitelerindeki artis
endotel hiicre hasarina neden olmaktadir (126,155). Artmis nétrofil aktivitesi ile
beraberinde interlokin-1(IL-1), interlokin-8 (IL-8) ve tiimoér nekrosis faktdr-alfa
(TNF-0) diizeylerinde artis gériilmekte ve bu sitokinler de adezyon molekiillerinin
yapimini artirmaktadir (36).

b-Lenfositler:Behget hastalarinda CD8 hiicrelerinde hafif artig ve CD4
hiicrelerinde hafif azalma gibi anormal lenfosit fonksiyonlar gériilmektedir. CD4
azalmasinda baskilayici hiicre alt grubundaki azalma sorumlu tutulmakta ve
sonugta CD4/CD8 oraninda azalma saptanmaktadir. Sayica olmasa da fonksiyonel
olarak dogal 6ldiiriicli hiicre aktivitesi azalmistir (27).

c-Monositler-Trombositler:Behget hastaliginda monositler yogun sitokin
tireterek inflamasyona ve adezyon molekiil ekspresyonunda artisa yol agmaktadir.
Serumda monosit kaynakli ¢oziinebilir CD14 diizeyi artmugtir (124). Behgetlilerde
trombositler szyica normal olmasina karsin aktivitesi artmigtir. Tfombosit

adezyon ve agregasyonu ile P selektin diizeyleri ylikselmistir (57).



B-Endotel F(;nksiyonlarl

Behget hastalifinda endotelden salinan ve bir trombin reseptérii olan
trombomodulin’ diizeylerinin arttigi gosterilmistir (35). Ayrica damar duvarinda
prostosiklin tretimi bozulmustur (71). Yine Behgetli olgularda endotel yikimina
reaksiyonel olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen anti-endoteliyal hiicre antikor, plazma
von-willebrand faktor antijen diizeylerinde (31) ve .interselliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1)(123) ile E-selektin (57) ekspresyonunda artis saptanmigtr.
C-Genetik Degisiklikler

Behget -astaliginin human l6kosit antijen-B5 (HLA-BS) ile iliskisi oldugu
bildirildikten sonra (111) bu antijenin B51 splitinin ve HLA-B5101 allelinin
Behget ile iligkili oldugunu ifade eden ¢alismalar olmustur. Daha sonra HLA-B
bolgesi ile TNF genleri arasindaki segmentte bazi degisiklikler saptanmis ve
Behget geninin muhtemelen bu bélge iginde oldugu sonucuna varilmigtir. Genetik
olarak Behget hastalifina yatkinlikta diisik TNF-B sentezinin de‘ rolli olduguna

inanilmaktadir (99).

3. 4. Behcet Hastaliginin Klinik Ozellikleri

Behget hastahigt 3. dekadin ge¢ donemlerinde baslama egiliminde ve
bildirilen serilerin ¢ogunda hastalifin baslangici 25-29 yas civarindadir (131).
Hastalik erkeklerde daha siddetli olma egilimindedir (90).

Behget hastalig, klinik bulgulan iyi bilinen ve genellikle mukokiitan6z,
g6z, kas-iskelet sistemlerini tutan sistemik bir vaskiilittir. Oral iilserler veya aftlar
Behget hastahiginda ilk ve en sik goriilen semptom olarak bildirilmistir (58).
Behget kriterlerini tagiyan hastalarin %97’den fazlasinda hastaligin herhangi bir

déneminde agrili iilserler olmaktadir. Lokalizasyon olarak labial, bukkal, gingival
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ve lingual muk6z membranlarda, yuvarlak eritamat6z bir saha seklinde baslayan
ve 48 saat icinde 2-10 mm ¢apa kadar genisleyebilen bu iilserler, 1-2 hafta kadar
stirebilir ve sik araliklar ile tekrarlayabilmektedir (133). Genellikle agrili, nekrotik
bir tabani vardir ve skarlagsmadan iyilesebilir. Bazen oral aftlar o kadar siddetlenir
ki hastanin beslenmesini bozar, kilo kaybina neden blur. Oral mukozal lezyonlar
her zaman vaskiilite ait bir bulgu gostermeyebilir. Baslangicta lenfositik ve
plazma hiicre invasyonu geklinde ortaya ¢ikan lezyonlar daha sonra likefaksiyon
nekrozu halinde epidermise kadar yayilabilmektedir (110). Tekrarlayici oral iilser
tanimi olarak hekim veya hasta tarafindan 12 aylik donemde en az 3 defa
tekrarlayan mindr, major ve herpetiform {ilserler rekiirrent oral iilser olarak kabul
edilmektedir (133)..

Genital tlserler. oral iilserler ile ayni morfolojiye sahip ancak daha derin
olup skrotum, glans penis, perianal bolge, vulva, serviks veya mesanede
goriilebilmektedir (91). Oral iilserlerin tersine genital iilserier skarlasma
egilimindedir. Kadinlardaki genital iilserler erkeklerdekine g6re daha az
semptomatikdir ve rutin bir pelvik muayene yapilana kadar fark edilmeyebilir
(131). Genital iilserler, oral iilserlere gére daha az tekrarlama egilimindedir. Vulva
ve skrotal (tilserlerin histopatolojik incelemesinde vaskiilite ait bulgular
g6zlenebilir (110).

Goz tutulum siklig1 %16-69 arasinda degismektedir. Erkek olgularda daha
sik ve siddetli seyreder. Bazen hipopiyon (gdziin 6n kamarasinda cerahat birikimi)
ile beraber seyreden bilateral anterior.uveitis (iridosiklit) ve vitritis gelisebilmekle
beraber, posteriof uveanin inflamasyonu daha ciddi bir klinik sorundur (113).

Retinal arter vé vendz lezyonlar gérme kaybi ile en iyi korelasyonu gosterir. Bu
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lezyonlar kabaca oftalmoskobik muayene ile takip edilebilirken, erken dénemde
intravendz floresan anjiografi ile de saptanabilir. Retinal hastalik nedeni ile
enliklasyon yapilan gozlerin incelenmesinde arter ve venlerde wvaskiilit
gosterilmigtir (110). Sklerit, keratit, konjunktivit, optik nérit ve vitr6z hemoraji
gelisebilir (65). Retinal arterlerin ve 6zellikle de venlerin trombotik tikanmasi bu
hastalikta goriilen tromboza egilimi gostermektedir, vitr6z hemoraji ve gérme
kaybr ile iligkilidir. Tiim bunlara ilave olarak papilédem, eksudalar, hemorajiler
ve optik atrofi de bildirilmistir (25,65,66,102).

Behget hastalifi deri belirtilerinden papiil, vezikiil, piistiil, piyoderma,
folikiilit, akneiform dokiintiiler ve eritema nodozum sayilabilir (131). Behget
hastalif1 i¢in tami koymada biiyiikk yardimci olan paterji testi, kiitan6z bir
hipersensitivite olarak kabul edilmektedir (44). Bu testte derinin steril 25
Gouch’luk bir igne ile 5 mm derinliginde ¢izilmesinden 24-48 saat sonra
eritematdz kenarli, 3-10 mm ¢apinda bir nodiil veya steril bir pﬁstiil meydana
gelmesi pozitif bulgu olarak degerlendirilir (53,152). Japonya ve Tiirkiye’de
%90a varan derecelerde (+) olan paterji testi tan1 koymada biiyiik yardimeidir ve
erkeklerde daha sik ve siddetli gériilmektedir (48,53). Paterji reaksiyonunda; ilk
6-8 saatte notrofil, 24 saat sonra da mast hiicre ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu baskin hale ge¢mektedir. Dokuya infiltre eden mononiikleer
hticrelerin ¢ogu CD4 (+) hiicrelerdir. Eritema nodozumda goriilen perivaskiiler
lenfositik inﬁl_trasyon perivaskiilit veya alternatif olarak lokal gecikmis tip
hipersensitivitee reaksiyonunun damarlar:  da icine alan sgekli olarak

degerlendirilebilir (131).
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Artralji ve artrit, sik ve belirgin semptomlar arasindadir. Artraljiler artrite
gbére daha sﬁ< goriilmekle beraber, vakalarin ~ %50 kadarinda artrit
gelisebilmektedir (65). En sik tutulan eklem dizdir, bunu siras: ile ayak bilegi,
dirsek ve el bilegi takip eder. Kii¢iik eklemler nadiren hastaliga katilmaktadir
(131). Artritin baslangici anidir, siiresi ve semptomlar1 birka¢ giinden birkag aya
kadar devam edebilir. Genellikle mono artikiiler veya simetrik oligoartikiilerdir
(152). Subakut ve kendi kendini sinirlayic1 sekilde giden bu tablo tipik olarak
deformite veya eklem harabiyeti ile iliskili degildir. Eroziv eklem harabiyeti
%1°den az hastada goriilebilir (91).

Behget hastaliginda gastrointestinal sistem tutulumu olan olgular, baz
aragtirmacilar tarafindan enterobehget olarak tamimlanmistir (4). Behget
hastaliginin aktif dénemlerinde %40-50 hastada bulanti, kusma, karin agrist ve
karinda sislik hissi yaninda diyare veya konstipasyona rastlanmaktadir. Bu
sikayetleri olan hastalarin %20’sinde de gastrointestinal sistemdé lezyon tespit
edilimistir (142). Intestinal {ilserasyonlar, oral ve genital bolgelerdekine benzer
sekilde ozellikle sag kolonda tesbit edilmistir (91).

Behget hastaliginda santral sinir sistemi tutulumu da gézlenmigtir (109).
Yaklasik %5-10 olguda, ancak kronik ilerleyici bir seyir gostermektedir.
Karsilagilan lezyonlarin daha gok beyin sap1 ve serebellumda olmasindan dolayi,
ortaya ¢ikan tabloda kortikospinal yol tutulumuna ait bulgulardan pseudobulber
palsi, serebellar ataksi, spastik quadriparezi veya hemiparezi ortaya gikar (74).
Derin lokalizasyonlu lezyonlarin ‘gésterilebilmesinde Manyetik Rezonans
Gortintiileme (MRI) yontemi, bilgisayarli tomografik incelemeye gore daha {istiin

bulunmugtur (60,110).



Daha onceleri Behget hastaliginda santral sinir sistemi tutulumu
cogunlukla 6liimciil kabul edilirken, bugiin i¢in ataklarin immiinsupressiflerle
Onlenmesi ve tedavisi miimkiin olabilmektedir (110,154).

Behget hastaliginda kardit nadir olmakla beraber endokardit, miyokardit ve
perikardit olgular1 bildirilmistir (24,131). Kalp kapaklarindaki lezyonlarin,
kapaklarin fibrozis ve fenestrasyonuna bagl: olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir .
on.

Behget hastalifi, her tip, ¢ap ve yerlesimde vaskiiler yapiy: tutabilen bir
hastaliktir. Orta ve biliyiik boy arter ve venlerin yani stra ¢ogu olguda kiigiik ¢apli
damar vaskiiliti gérlilmektedir. Genel olarak venéz tutulum arteriyel tutulumdan
daha sik goriiliir ve en sik gorlilen vaskiiler lezyonlar derin ven trombozu ve
yiizeysel tromboflebittir. Tromboflebit daha fazla alt ekstremitelerde goriiliir.
Behget hastaliginda, venéz girisimler sonrasinda tromboz olusumuna egilim
vardir. BH’da arteriyel sistem tutulumu en Onemli mortalite‘ ve morbidite
nedenlerindendir (prevalans ~ %2) (44).

Behget hastalikli olgularda % 4-11 sikhiginda epididimit bildirilmistir.
BH’a baglh epididimit siklikla tekrarlayicidir. Nadiren BH’da glomeriilonefrit, AA
tipinde amiloidoz da geligebilir. Genellikle nefrotik sendrom klinigiyle gelen ve
prognozu kotii olan amiloidoz sikligi % 1-2 kadardir. Periferal ve pulmoner arter
tutulusu ve artrit varliginin amiloidoz gelisimi igin gli¢lii bir belirleyici oldugu da
ileri stirtilmektedir (98).

Behget hastaligi ﬁzyopatolojilg klinik ve etyopatolojik olarak su sekilde

Szetlenebilir;
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-Behget hastalifinda genetik yatkinlik vardir ve HLA-B51 etkisiyle nétrofiller
asir1 uyarlir,

-Nétrofillerin :asm uyarilmasi toksik radikallerde ve lizozomal enzim
aktivitelerinde artisa ve bu da endotel hiicre hasarina neden olmaktadir. Sonugta,
notrofil aracilikli endotel yikimiyla giden bir vaskiilit gelismektedir.

-Nétrofil, monosit ve .lenf(;sit artist ve endotel hasan. adezyon molekiil
ekspresyonunu artirmaktadir.

-Hastalik HSV-1, baz1 streptococcus’lar1 veya HSP igeren bir ajan tarafindan
indﬁklenmektedir.

-Indiiksiyon ile T hiicrelerin uyariimas: ve Thl tipi sitokinlerin baskin oldugu bir
sitokin salinimi olur.

-Bu sitokinlerden 6zellikle TI;IF-a, TNF-B, IFN-y, IL-6, IL-8 etkisiyle endotel
hiicreleri, nétrofiller ve monositler uyarilir ve bu hiicreler de sitokin salgilayarak
inflamasyonu artirirlar.

-Boylece, enfeksiyéz bir dis ajanin indiiksiyonu ile baslayan olaylar zinciri

genetik yatkinhigin da etkisiyle biiyiir. Sonugta vaskiilit ve diger komplikasyonlar

gelisir.

3. 5. Homosistein

Homosistein, hayvansal proteinlerde bol miktarda bulunan, diyetle alinan
metiyonin aminoasidinin metabolizmas: sirasinda bir ara iiriin olarak olusan,
proteinlerin yapisina katilmayan, siilfiir igeren bir aminoasit olup, ilk olarak 1932
yilinda Devigneaud tarafindan tanimlanmgtir (28). Homosisteinin %70-80 kadar
plazmada albumine bagli olarak bulunmaktadir. Total homosistein diizeyleri ise

bagli ve serbest olan kismin toplamint yansﬁméktadlr. Plazma total homosistein
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diizeyleri 5-15 pmol/L arasindadir. Ancak bu diizeyler yag ile birlikte yiikselme
gosterirken, diizeyleri erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir.

Yeni doganlarin metabolik bir hastalig1 olan homosisteiniiride, plazma ve
idrarda homosistein diizeylerinde arttg goriiliir. Bu olgularin ¢ocuklukta ve geng
erigkin déonemde damar tikanikligina yol agtigini gézleyen McCully, 1970’li
yillarda arteriosklerozda homosistein varsayimini gelistirmistir (84).

Yiiksek diizeydeki homosistein konsantrasyonu koroner kalp hastalifinin
olusumundaki etkenlerden biri olarak belirlenmistir. Diabetus mellitus,
hiperlipidemi, son dénem renal yetmezlik ve iltihabi bagirsak hastaliklar1 gibi
durumlarda hiperhomosisteinemi gézlenmistir (64,150). Behget hastaliginda
koagulasyon anormalligi normal homosistein diizeylerinde trombotik
komplikasyonlara katkida bulunmazken yiiksek homosistein seviyeleri

hiperkoagulobilitede rol oynamaktadir (6).

3. 6. Homosistein Metabolizmasi

Homosistein, diyetle alinan esansiyel aminoasit olan metiyonin
metabolizmasinda bir ara iiriin olarak ortaya ¢ikan, kaynagi nedeniyle esansiyel
olan bir aminoasittir. Metiyonin, transmetilasyon yoluyla S-adenozil metiyonin ve
daha sonra da S-adenozil homosisteine doniismektedir. S-adenozil homosistein ise
adenozin ve homosisteine doniismektedir. Bu asamadan sonra homosistein,
transsiilfiirasyon ve remetilasyon déngiisiine katilmaktadir. Olusan homosisteinin
yaklagik %50’si transsiilfiirasyon, kalani da remetilasyon yoluna katilmaktadur.
Metiyoninin ortamda fazla olmasi durumunda transsiilfiirasyon yolu baskin
olmaktadir. Transsiilfiirasyon yolunda, Bs vitaminine bagimli olan sistatiyonin

beta sentaz araciliiyla sistatybnin elde edilmektedir. Bir baska Bg vitaminine
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bagimli enzim olan sistatiyonaz ile sistatiyonin, sistein ve f-ketobiitirata
metabolize olmaktadir. Olusan sistein ya glutayonun yapisina veya siilfata
doniiserek glikozaminoglikanlarin yapisina girmektedir (92).
Remetilasyon -yolunda, iki farkli tepkime ile homosistein metiyonine
doniismektedir. Ik tepkimede yer alan 5-metiltetrahidrofolat-homosistein
transferaz (metiyonin sentaz) enzimi, metilkobalamin ve metiltetrahidrofolati
kofaktor olarak kullanir. Metiyonin miktarinin az oldugu durumlarda dne gecen
remetilasyon yolunun ikinci tepkimesinde kullanilan betain-homosistein
metiltransferaz enzimi (BHMT), en fazla karacigerde bulunur ve kofaktér olarak
vitaminleri kullanmamaktad;lr. Metiyonin sentaz  enzimi, homosistein
metabolizmasim folat ve vitax%nin B, metabolizmasina baglamaktadir (Sekil 1).
Homosisteinin, folat ve vitamin Bi2’ye bagl olarak remetilasyonu, klinik olarak
folat ve By, eksikliklerindeki homosistein artisini agiklamaktadir (23).

Viicuttaki metiyonin diizeyinin 6nemli bir gdstergesi olan homosistein
miktarini; folat, vitamin B¢ ve Bjy’nin yogunluklari veya transsiilfiirasyon ve

remetilasyon yolundaki enzimlerin aktivitelerindeki degisiklikler etkilemektedir

(116).

3. 7. Hiperhomosisteinemi Nedenleri

Homosistein’in  plazma diizeylerinin 15 pM  lizerinde olmasi
hiperhomosisteinemi olarak tanimlanir. Siddetli hiperhomosisteinemi diizeylerinin
(>100pmol /L) arteriyoskleroz ve serebral tromboemboli olusumu ile yakin
iliskisi oldugu belirlenmistir. Orta hiberhomosisteineminin (20-100 pmol /L) ise
vaskiiler risk faktorii olabilecegi ve tikayici damar hastaliklarina, koroner ve

serebral hastaliklara yol acabilecegini one stirlilmiistiir. Yapilan g¢alismalarda
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serum homosistein diizeylerinin serebral veya periferik tikayic1 hastaliklarda %23-

47 oraninda artl‘s gosterdigi bulunmustur (51).

Diyetsel Protein
——» METIYONIN Metiyonin
jr Adenozltransferaz
Serin : S-ADENOZIL
. METIYONIN
Glisin g, THF -
¢ AN
METIL GiLIst GLISIN
NS, M10 MTHF ) CILEN
Ifatironin L
NADPH MTHR sertaz BETAIH -WMETIL GLISIN
o N s e o 4
o VITBI12
S-ADENOZIL
HOMOSISTERT
2denozil Homosistein
Hidrolaz
Adenoxin
HOMOSISTEIN
TRANSSULFIRASYON SERIN =~
YOLY 'h SISTATIVONIM SENTAL viT B6
k4
SISTATYONIN
T-SISTATIVANAL s YT B6
s " Iy
SISTEIN+ ALFAKETOEUTIRAT

Sekil 1: Homosistein Metabolizmasi

Homosistein plazmada besinsel ve genetik olarak diizenlenmektedir. Besin
ile alinan miktarlarimin diizenlenmesi transiilfiirasyon ve remetilasyon tepkimeleri
ile olmakta ve bahsedilen koenzimler kullanilmaktadir. Bu koenzimlerdeki (folat,
vit B6 ve vit B12) eksiklikler hiperhomosisteinemi sebeplerindendir. Genetik
olarak da bu enzim veya koenzimlerdeki defektler hiperhomosisteinemiye yol

agmaktadir (9,70,130).
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Hiperhomosisteinemiye sebep olan etkenleri su bagliklar altinda
toplayabiliriz;
Genetik
Transstilfiirasyon bozukluklar
*Sistatyon B-sentetaz éksikligi
Remetilasyon bozukluklari
*Vitamin B 12 transport bozuklugu (nadir)
*Vitamin B12 koenzim sentez bozuklugu (nadir)
*Metionin sentetaz bozuklugu (nadir)
*5°, 10" MTHF eksikligi veya bozuklugu (nadir)
Akkiz
Vitamin eksiklikleri
*Vitamin B12
* Vitamin B6
Renal yetmezlik
Hipotiroidi
Akut lenfoblastik 16semi
Psoriazis
Ilaglar
*Metotreksat (dihidrofolat reduktaz inhibitorii)
*Fenitoin veya karbamezepin (Folat antagonisti)
*Nitrik gksit (metionin sentaz inaktivatorii)
*Metilksantin (Vitamin B6 inhibitorti)

*Nikotinik asit
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3. 8. Hiperhomosisteinemi ve Endotel Fonksiyonlar:

Yiiksek homosistein diizeyleri koroner kalp hastaliklarinin olusumundaki
bagimsiz risk fakttirlerinden biri olarak belirlenmistir. Hiperhomosisfeinemide
aterogenezin ve/veya trombozun baslamasina neden olan olaylar1 arastirmak tizere
cesitli in vivo ve in vitro ¢aligmalar yapilmistir. Homosistein ile inkiibe edilen
cesitli izole damar preparatlarinda endotel bagimli gevsemelerin bozuldugu
gorillmiistiir (39,85). Insanlarda ve maymunlarda yapilan in vivo galigmalarda
endotel bagimli arteryel gevsemelerdeki azalma ile yiiksek plazma homosistein
diizeyleri ara51'nda bir iliski oldugu saptanmustir (88,138,160). Homosisteinin
homosistin, mikst distilfidler ve homosistein tiolaktona otooksidasyonu sirasinda
potent reaktif oksijen radikalleri (hidrojen peroksit ve siiperoksit anyon radikali)
aciga c¢ikararak oksidatif zarar olusturmasi aterogeneze yol agan olasi
mekanizmalar arasinda yer almaktadir (93).

Homosistein metabolizmasinda vitamin B12 (kobalamin) ve folik asit
etkili olmaktadir. Bir korin halka sistemi igeren kobalamin, yapisinda bulunan
korindeki doért pirol halkasindan iki tanesi birbirine direkt olarak bagliyken
digerleri porfirinlerde oldugu gibi metilen kopriisilyle baglanmislardir. Kobalt,
pirol gruplarinin azotlari tarafindan doért koordinasyon bagiyla korin halkasinin
merkezinde tutulmaktadir (115). Sadece mikroorganizmalar tarafindan
sentezlenmekte olan kobalamin, baslica hayvansal orjinli besinlerden ve dogal
bakteri floralarindan saglanmaktadir. Az miktarlar1 dahi ¢ok etkili olan bu vitamin
en etkin vitamin olarak kabul edilmektedir. Kobalaminin koenzim olarak gérev
yaptif1 enzimler gesitli reaksiyonlan kataliz]emekteairler. Bunlardan bir tanesi de

metilasyon reaksiyonudur. Homosisteinin metilasyonu ile metiyoninin olusumu
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reaksiyonlarinda etkilidir (69). Bu reaksiyonlarda gérev yapan diger bir vitaminde
folik asittir. Heterosiklik halka sistemine sahip olan folik asit, bir pteridin
halkasina p-aminobenzoikasit (PABA) ve bir veya daha fazla glutamik asidin
konjuge edilmesiyle olusmustur. Insanlar PABA’i sentezleyemezler veya ilk
glutamik asidi yapiya ekleyemezler. Folik asidin biyolojik olarak aktif sekli
. tetrahidrofolikasittir (THF). Folat, NADPH’in kullamldig: iki kademeli bir
reaksiyonla THF’a indirgenmektedir (96). Yapilan bazi ¢alismalarda folat
eksikligi bulunanlarda koroner arter hastalifi riskinin folat diizeyi yiiksek

olanlara oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir (16).

3. 9. Behget Hastaliginda Endotelyal Fonksiyon

Behget hastalifi, klinik bulgulari iyi tamimlanmamis ancak
etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatiimamis bir vaskiilittir. Behget hastalig1
ile ilgili en 6nemli sorunlardan birisi hastalik aktivitesini yansitacak giivenilir bir
laboratuar gostergesi olmayigidir. Bu nedenle Behget hastalifinda hastalik
aktivitesinin belirlenmesi genelde klinik bulgulara dayanir. Bir¢ok sistemik ve
inflamatuar hastalikta klinisyene yol gosteren akut faz cevaplari, Behget hastalig1
aktivitesini yansitmakta yetersiz kalmaktadir (19,75,87,119). Bu ylizden
uluslararas1 kabul gérmiis Behget Aktivite Indekslerinde akut faz cevaplarina yer
verilmemektedir. Hastalik aktivitesini gilivenilir sekilde gosterecek laboratuar
gostergesinin olmamasi, hastay: izlemede, se¢ilecek tedavinin belirlenmesinde ve
tedavi altindaki hastada tedaviye alinan cevabi anlamakta, klinisyenin isini
zorlastirmaktadir.

Behget hastaliginda lenfosit, nétrofil ve endotel hiicrelerinin rol oynadig:

bilinmektedir (1,54,63,100,139). Behget hastaliginda Th1 sitokinler 6n plandadir.
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Buna bagh IL-Z, TNF-alfa gibi sitokinler, adezyon molekiilii-1 (intercelluler
adhesion molecule-1= ICAM-1) ekspresyonunu artirmaktadirlar. ICAM-1 lenfosit
fonksiyonel antijen-1 (lymphocyte functional antigen-1= LFA-1) etkilesimi,
antijen spesiﬁk'cevapta ve nétrofillerin endotele adezyonunda rol oynamaktadir.
Bu nedenle hastalarin &zellikle aktif donemlerinde ICAM-1 degerlerinde artig
olacagi ve bu artisin aktivite gostergesi olabilecegi ve hastay1 takip ederken
hastanin o anki durumunu degerlendirmede yararlanilabilecegi dustiniilmektedir.

Normal nétrofiller ve insan umblikal veninden elde edilen normal endotel
.hﬁcreleri Behgetli serum igine konulduunda, nétrofillerin ylizeyinde LFA-1,
endotel hiicrelerinin ylizeyinde ise ICAM-1 molekiiliiniin ekspresyonunun arttig:
bildirilmistir (52). Bu artisin sebebi Behgetli serumda yiiksek miktarlarda bulunan
sitokinlerdir. Mege ve ark.’min (97) yapmus olduklar1 bir ¢alismada, Behget
hastalarinda monositlerin TNF-a ve IL-8 iiretiminin artmis oldugunu diger bir
calismada ise, iiveitli gozlerde, inflamasyon goriilen bolgelerde TNF-a miktarinin
yitkseldigi ve bu bolgelere yakin vaskiiler endotel hiicreleri tizerinde ise yiiksek
miktarlarda ICAM-1 molekiiliiniin tespit edildigi bildirilmistir (158). Tiim bu
bulgular bize, Behget hastalarinda ICAM-1 molekiiliiniin endotel hiicreleri
tarafindan ekspresyonunun, monositlerden salgilanan sitokinler tarafindan
gerceklestirildigini gostermektedir.

Behget iiveitinde retinal damarlarda tikayici vaskiilit ve buna bagh iskemi
goriilmektedir (55,153). Uveitin patogenezinde degisik adezyon molekiillerinin
rol oynadig1 bildirilmektedir (5,13). Bu molekiillerden en 6nemli olam1 ICAM-
1’dir ve tiveitli gozlerde retinal endotel hiicreleri, retina pigment epitel hiicreleri

(33,46) ve Miiller hiicreleri iizerinde yiiksek miktarlarda tespit edilmigtir (157).
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Ayrica notrofiller iizerinde de artmis miktarlarda LFA-1 ekspresyonu oldugu
bildirilmistir (157).

Behget hastalarinda endotel hiicre fonksiyon bozuklugu bildirilmigtir (5).
Ancak bu fonksiyon bozuklugunun primer endotel hiicre fonksiyon bozukluguna
mi, yoksa sekonder bir sebebe mi bagh oldugu kesin olarak bilinmemektedir.
Behgetli hastalarda notrofillerin yiiksek miktarlarda oksijen radikali Urettigi ve
bunun endotel hiicre hasarina neden oldugunu belirtilmektedir (5). Ayrica
notrofillerin artmig miktarlarda lizozomal enzim irettikleri ve bunun da yine
endotel hiicre hasarina neden olarak yiizeylerinde ICAM-1 ekspresyonunu
arttirdiin1 bildirmektedir. Ancak yine aym yazida sitokinlerle uyariya bagh
olarak  endotel  hiicrelerinden ICAM-1  ekspresyonunun arttigi  da

vurgulanmaktadir (5).

3. 10. Behg¢et Hastahiginda Fibrinolitik Fonksiyon

Saglikli kisilerde koagulasyon ve fibrinolitik sistemler arasinda dinamik
bir denge bulunmaktadir ve bunlarda olusan fibrin pihtilar1 en sonunda yeniden
sekillenme ile ortadan kaldirnlarak dokularin yapisi ve fonksiyonlan
korunmaktadir (86). Fibrinolitik sistem plazminojen aktivatr ve inhibitorlerinden
meydana gelmis bir enzim sistemidir. Aktivator ve inhibitor arasindaki
dengesizlikte trombotik olaylar gelisir (105). Plazminojen karacigerde sentez
edilen bir B-globiilindir (21). Fibrinolitik sistemin anahtar proteini olan
plazminojen, aktivatorleri tarafindan aktif enzim plazmin haline déndiiriiliir (105).
Fibrin, plazminin etkisi ile solubl fibrin yikim {iriinlerine doniigmektedir. Bu
reaksiyonun siddeti plazminojenden plazmin olusumunda rol oynayan aktivatdrler

ve inhibitdrler arasindaki dengeye baghdir. Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve
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plazminojen aktivatdr inhibitér (PAI) bu reaksiyonda rol oynayan iki &nemli
maddedir. tPA aktif sekilde sentez edilir ve mzl bir sekilde PAI tarafindan
nétralize edilir. PAI serin proteaz inhibitdr ailesinin bir iiyesi olup hem aktif hem
de latent sekilde bulunur (83). PAI endotelyal hiicreler disinda hepatositler ve
trombositlerde de yapilmaktadir (17,105). PAI trombositlerde o-graniillerde
depolanip buradan salinmaktadir ve bu olay hemostatik tikacin stabilizasyonunda
cok onemlidir (21). Endotel, fibrinolizisin kontrolinde énemli rol oynamaktadir
ve endotel fonksiyonundaki bozukluklar fibrinolitik mekanizmalarda bozulmaya
yol acar (86). Antitrombin-III (AT-III), trombini inaktive eden bir alfa-2
globulindir (20). AT-III eksikliginde 6zellikle ven6z sistemi igine alan tekrarlayici
trombozlar meydana gelmektedir (22). Vaskiiler harabiyette endotel tarafindan
tPA sentezinde ve buna bagh olarak fibrinolizde azalma olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica tPA’nin hizh bir sekilde etki gdsteren inhibitSriiniinde

(PAI) olayda rol alabilecegi diistintilmektedir(3).

3. 11. Nitrik Oksit (NO)

3. 11. 1. NO' nun Fizikokimyasal Ozellikleri

NO (N=0), azot monoksid veya nitrik oksit olarak tanimlanmaktadir. NO
tek sayida elektron igeren renksiz gaz seklinde bulunan inorganik serbest bir
radikaldir (10,50,76). Eslenmemis elektron nitrojen ve oksijen atomu tizerinde yer
degistirerek rezonans stabilitesini saglar.

NO, lipofilik (112,113,115) kimyasal stabilitesi olmayan (112,113)
reseptore bagimli olmadan kolayca diffiize olabilen (101) ve bilinen en diisiik
molekiiler agirhikli biyoaktif memeli hiicresi sekresyon tiriintidiir (106). NO ile

iliskili nitrojenin okside metabolitleri agagida 6zetlenmistir.
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Sembol isim Etki

NO nitrik oksit serbest radikal (S-R)

NO2 | nitrojen dioksid S-R, nitroze edici etken ajan
N20 nitr6z joksid anestetik

N203 dinitrojen trioksid  nitroze edici etken ajan

N204 dinitrojen tetroksid  dimerik NO"2, nitroze edici ajan
NOp- nitrit asidik ortamda NO° olusturur
NO3 nitrat stabil anyon (3)

NO, 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir yar1 6mre sahiptir. Su ve oksijen varliginda
bir dizi nitrojen oksitler olugabilir. NO2, N2O3 ve N204 gibi yapilar giiglii
nitroze edici ajanlardir(50).

NO elektron kesilmesi ile NO™ (nitrozonyum katyonunu) ve elektron ilavesi

ile de NO™ (nitg'oksil anyonunu) olusturabilir (135).
3. 11. 2. NO Biyosentezi

NO vertebralilarda sitokrom p-450 rediiktaz homologu olan ve nitrik oksit
sentaz (NOS) olarak adlandirilan enzimlerce enzimatik olarak olugturulur.
Sitokrom p-450'ye benzer olarak enzim protoporfirin 9 igerir. Arjinin terminal
guanido nitrojeninin bes elektron oksidasyonu; rediikte NADPH ve flavinler
tarafindan desteklenir ve tetrahidrobiopterin de (BH4) kofaktér olarak rol oynar.
Sitokrom p-450'dekine benzer sekilde molekiiler oksijen baglanmadan 6nce Fe*
'in rediksiyonunun gerektifi digtinilmektedir. Son goriiler, iki oksijen
molekiiliiniin aktivasyonu ile bir ¢ift oksijen-atomunun arjinin substratina girerek

NO ve sitriilini olusturulmas: seklindedir. N hidroksi arginin NO biyosentezinde
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bir erken ara lirlindiir, ancak bunun oksidadif yikimi konusunda ayrintili bilgi

bulunmamaktadir (135).
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Sekil 2: Endotel Hiicresi - NO

NO'in saglam izole kan damarlarinda fiziksel, kimyasal ve hormonal
uyaricilara kars: endotel kaynakli gevseme faktorii (EDRF) (veya EDNO: endotel
kaynakli NO) aracilikli vazodilatasyon olusturarak vaskiiler toniis regiilatorii
olarak ¢a11$méktad1r (94). 'Shearstress' gibi fiziksel etkenler, asetilkolin,

bradikinin, trombositlerden kaynaklanan 5-hidroksitriptamin ve ayrica hipoksi

gibi etkenler, Cat2/ kalmodulin sistemi araciligi ile endoteldeki NOS'u uyararak
NO olustururlar. Endotelde olugan NO diffiizyon yolu ile diiz kas hiicresine geger
ve siklik guanilat siklaz (sGC) enzimini uyararak GTP'den ¢GMP olusturur.
Olusan cGMP' kalsiyum diizeylerini azaltarak diiz kaslarda relaksasyon ile
vazodilatasyoné neden olur (78).

Endotelyum, ozellikle kapillerde, vaskiiler permeabilite diizenleyicisi

olarak onemli bir rol oynar. Endotel hiicreleri, buna ek olarak, dolasimdaki
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hormonlar aktive ve deaktive ederler. Angiotensin déniistiiriici enzim, endotel
hiicresi membranin bir enzimidir ve angiotensin I'i angiotensin II'ye déniistiiriir,
bradikinini ise inaktif Urtinlere parcalar. Ote yandan monoaminiooksidaz (MAO)
enzimi norepiﬁefrin ve serotonin gibi monoaminleri inaktive eder. Endotel
hiicreleri t-PA ve plazminojen inhibitorii gibi koagulasyon faktérleri
. inhibitdrlerinin de kaynagidir ve nitrik oksid (NO), prostaglandinler ve endotelin I
gibi vazoaktif maddeler saglilarlar. Daha &tesi, endotel hiicreleri, heparin, heparin

siilfat ve TGF-a] gibi biiylime inhibitdrleri ve "basic” FGF ve PDGF gibi bilyiime

faktorlerinin de kaynagidir (59).

Bundan dolayi, endotelyumun biyolojik fonksiyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonunun regiilasyonu oldugu kadar, vaskiiler
tonus, trombosit fonksiyonu ve koagiilasyonun regiilasyonunu da kapsar (26).
Normal kosullar altinda, vaskiiler tonus, trombosit fonksiyonu, koagiilasyon ve
proliferatif yanitlar {izerindeki inhibe edici etkiler agir basar ki b;l da, anatomik
yapinun fizyoloiik kosullardaki koruyucu dogasini yansitir (117,118). Ote yandan,
endotelyumun fonksiyonel ozelliklerini degistiren hastaliklar vaskiiler tonus,
koagulasyon ve bliylime tizerindeki lokal kontrolda biiyiik degisiklere yol agabilir
ki bu fenomenlerin tiimii koroner arter hastaligimin patogenezine 6nemli dlgiide
katilmaktadir (148).

Damar duvarindaki diiz kasin giiglii bir gevseticisi olan EDRF, soliibl
guanilat siklazi aktive ederek siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeyini arttirir
(43). EDRF'nin yapisi basitce NO veya onu igeren bir kompleks olabilir hatta NO

artik EDRF olérak ta bilinmektedir. Prostasiklin (PGI2) endotelden salgilanan

baska bir vazodilatérdiir ve etkisi, adenilat siklaz aracilifiyla cAMP'nin artisina
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baglidir. EDRF ve prostasiklin vaskiiler diiz kasi gevsetmek ve tromsosit
agregasyonunu inhibe etmek bakimindan sinerjik olarak etki edebilirler. Endotel
hiicreleri hiperpolarize edici bir faktér (EDHF) de salgilarlar. EDHF'nin kesin
dogas:1 bilinmemektedir, biiyiik olasilikla arasidonik asidin bir metaboliti,
olasilikla da bir epoksit veya lipoksittir.

Endotelden kaynaklanan en az iki damar biiziicii faktér (EDCF) vardir.
Bunlardan bir'si duyarsizdir (EDCFj), digeri ise indometazine duyarhdir
(EDCF2). Son veriler EDCF1'in 'endotelin’ adl1 peptid oldugunu, EDCF2'nin de
superoksit anyonlart olabilecegini diglindirmekte ise de bu heniiz
kamtlanmamistir. EDHF vazodilatér etkiye sahiptir ve endotel kékenli
relaksasyonlarin baslangi¢ boliimiine katkida bulunuyor olabilir (146).

Agrege olan trombositlere karsi endotelyuma bagiml relaksasyonlar esas
olarak adenin niikleotidler (ADP ve ATP) ve serotonin aracihifiyla gerceklesir.
Oysa, direkt endotelyuma bagimsiz kontraksiyonlar, tiire ve vaskiiler yataga bagl
olarak degismek iizere, baslica serotonin ve tromboksanlar (TBAD) aracilifiyla
gerceklesir. Normal kosullar altinda, saglam bir endotelyumun varlifinda, bu
relaksasyon ve kontraksiyonlar gayet iyi bir dengededir. Buna karsilik;
rejenerasyon durumunda iken hiperkolestrolemide ve aterosklerozda fonksiyon
bozuklugu gosterir, daha sonra EDRP salgilar, oysa diiz kas hiicrelerinin
kontraksiyon yetenegi degismemistir. Aterosklerozda hem EDRF hem de
prostasiklinin {iretimi azalir ve bunlarin, agrege olan trombositlere kars
gosterdikleri sinerjik etkiler ortaya ¢ikmayabilir (134).

Sonu¢ olarak; endotelyumun yalmzca kan ile dokular arasinda madde

ahigverisinin yapildigi nontrombojenik bir bariyer olmayip aymt zamanda gii¢lii
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vazoaktif, antikoagiilan ve fibrinolitik maddeler tireten, viicudun en biiyiik en aktif
parakrin organi oldugu anlasilmistir. Bugiin, endotelyumun yapisal ve islevsel
bozukluklarinin koroner damar hastaliklarimi da kapsamak iizere Behget de dahil
bir gok vaskiiler hastalifin patogenezinde Snemli rol oynadigina inanilmaktadir.

Kisaca ﬁitrik oksit (N@); endotel hiicrelerinde olusan, damar diiz kaslarina
etki ederek vazodilatasyona ve besleyici kan akimina sebep olan sinyal molekiil
olarak tanimlanmaktadir (45,77). NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-
arjinin aminoasidinden sentezlenir. NOS’un 3 izoformu bulunmaktadir. nNOS
néral dokuda, eNOS vaskiiler endotel hiicrelerinde, iNOS ise makrofajlarda
bulunur. iINOS temel olarak: makrofajlarda eksprese edilse de aym zamanda
vaskiiler endotei hﬁcrelerinde,;hepatositlerde, diiz kas hiicrelerinde kondrositlerde,
akciger epiteli ve kuppfer hiictelerinde de bulunur. Bu hiicrelerde interferon-y ve
IL-1 gibi sitokinlerle veya bakteriyel endotoksinlerle gelen uyartya cevap olarak
iNOS sentezlenir (104,121,132). Sigir aortu endotel hiicre kﬁltﬁrﬁ kullanilan bir
calismada kiiltiir ortamina homosistein eklenmesinin hiicre ayrilmasina ve endotel
kaynakli nitrik- oksit saliverilmesinde fonksiyonel bozulmalara neden oldugu
belirlenmistir (136).

Behget hastaliginda temel patolojinin sistemik bir vaskiilit oldugu
diigtintilmektedir (34). Behget hastaliginin histopatolojik lezyonlarinda gesitli
derecelerde 16kositoklastik vaskiilit bulgulannin gozlenmesi (67,68,127), oral
mukoza hiicrelerine karst antikorlarin  gosterilmesi  (67,120), dolanan
immiinkompleksler ve sitotoksik aktivitede saptanan artiy (8,56), CD8+ T
hiicrelerinde artis oldugunun gozlenmesi (8,34) agik bir sekilde vaskiilitik

patogeneze isatet eden bulgulardir. Hastalikta ¢ok gesitli klinik bulgularin
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gbzlenmesi de bu goriisli desteklemektedir. Behget hastahigindaki vaskiiler
bulgular, arterival ve venoz sistemdeki her ¢aptaki kan damarin: ilgilendirir (49).
Vaskiilit gelisen damarlar ve gevresinde inflamatuar hiicre infiltrasyonu gériiliir.
Bu bolgedeki notrofiller, endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin iNOS enzimi
icerdigi bilinmektedir. Behget hastalarinin yapilan biyopsilerinde dokuda
notrofillerin goriilmesi, hipopiyon ve ciltteki piistiiler lezyonlarda steril abse
olusturan noétrofil  infiltrasyonunun  gézlenmesi notrofil  fonksiyonlarinin

bozukluguna is..ret etmektedir (68,11,108,140).

Tablo 1: Behget Hastaliginin Teshisi I¢in Kriterler

BULGULAR TANIM
!
Tekrarlayan Oral 12 aylik bir periyotda en az li¢ kez tekrarlayan mindr ve
Ulserasyon méjér aft6z ya da herpetiform tilserler gzlenir.
Tekrarlayan Genital Aft iilserasyonu ya da yara gézlenir.
Ulserasyon
Goz Lezyonlar On liveit, arka liveit ya da retinal vaskiilit gézlenir.
Deri Lezyonlari Eritema nodozum, folikiilit, paptil, pustiil ve akneiform
dokiintiiler goriilir.
Pozitif Paterji Testi Test 24-48 saat i¢erisinde sonug verir.

Kriterler, International Study Group for Behget’s Disease tarafindan
olusturulmustur (64). Teshisin konulmasi i¢in bir hastanin tekrarlayan oral

{ilserasyonuna ilave olarak en az iki tane diger bulgulara da sahip olmas: gerekir.

30




4. GEREC VE YONTEM

Calisma Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Dermatoloji poliklinigine
01/01/2004 — 01/06/2004 tarihleri arasinda ilk defa basvuran veya kontrolleri
devam etmekte olan (44,5 + 24,5 yas), 29 aktif (16K-13E), 11 pasif (6K-5E)
toplam 40 Behget hastasi dahil edilmistir. Kontrol grubunu (31,5 + 10,5 yas),
biyokimyasal ve hematolojik higbir sikayeti olmayan saglikli 20 (18K-2E) kisi
olusturmustur.

Aragtirmamizda &ncelikle Firat Universitesi Etik Komitesinin yazili izni
alinmigtir (Etik komite karar no;l). Hasta ve kontrol grubundaki kisilere onay

formu imzalatild.

4. 1. Hastalik Iriterleri

Behget hastaligi tamisinin konulmasinda International Study Group for
Behget Disease (ISG) tarafindan Onerilen tam kriterleri kullamlmistir. Bu
kriterlere gore tekrarlayici oral iilserasyonlara ilave olarak, tekrarlayan genital
lilserasyon, iiveitis veya retinal vaskiilit, kiitan6z piistiiller veya eritema nodozum
ve paterji testi pozitifliginden herhangi iki tanesinin bulunmasi ile Behget hastalig
tanisi dermatol;)glar tarafindan konulmus olup biitiin hastalar ilk olarak Behget
hastaligt tamisi konuldugu dénemdeki ve su andaki hastalik semptomlar
bakimindan sorgulanmustir.

Kontrol grubu; sistemik bir hastahi olmayan, serum analizlerini
etkileyebilecek tibbi tedavisi bulunmayan veya diyet uygulamayan saghkli
bireylerden segildi. Son bir ay igerisinde herhangi bir rahatsizlik gecirmemis,
genel olarak bir hastaliga ait ila¢ kullanmamis, herhangi bir cerrahi operasyon

gecirmemis, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik bir hastalifi olmayan,
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sigara igmeyen, aile Oykiisii ve aralarinda akrabalik bag bulunmayan,
biyokimyasal olarak da herhangi bir sikayeti olmayan tamamen saglikhi kisilerden

olusturuldu.

4. 2. Numunelerin Toplanmasi

Hastalarin higbirinde Behget hastalign disinda belirgin bir hastalik
olmamasina dikkat edilai. Hastalardan ve kontrol grubuna dahil kisilerden 12
saatlik a¢lik donemini takiben sabah 08.% saatlerinde 10 m! kan alindi ve Kj
EDTA’l;, Sodyum Sitrat’li ve diiz biyokimya tiiplerine konularak laboratuvar
ortamina alindi. Laboratuvarda 1500 devirde 5 dk santrifiij edildikten sonra elde

edilen serum ve plazmalar ¢alisilincaya kadar —20 9C*de sakland.

4. 3. Homosistein Tayini
Plazma homosistein diizeyleri; HPLC (High Performance Liquid

Chromatography ) yontemi ile Schimadzu 10AVP cihazinda ClinRep (GmbH

Munich-Germany) marka kitler kullanilarak 6lgtildii.

4. 4. ICAM-1 ve PAI Olgiimleri
4. 4. 1. Plazma ICAM-1 Ol¢iimii

Plazma ICAM-1 diizeyleri ELISA y6ntemiyle (Bender Medsystems
GmbH, Austria) 6lciildii. Ornekte mevcut olan ¢6ziinmiis ICAM-1 diizeyi kit
prosediiriine u;}'gun olarak hazirlanip elde edilen numunelerin 450 nm’deki

absorbanslarinin tespit edilmesiyle hesaplandi.
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4. 4. 2. Plazma PAI Ol¢iimii

Plazma PAI diizeyleri ELISA yontemiyle (Bender Medsystems GmbH,
Austria) 8lgiildi. Olgtim yapilirken yine ICAM-1 tayininde yapildig: gibi kit
prosediirline uygun olarak hazirlanan numunelerin 450 nm’deki absorbanslar

tespit edilmigtir.

4. 5. NO Tayini

NO diizeyi, stabil yikim iiriinleri olan nitrit wve nitratin
deproteinizasyonundan sonra spektrofotometrik olarak Griess reaksiyonuyla
séptandx (147). Total nitrit (nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum
rediiksiyon metodu ile tayin edildi. pH 9.7 glisin tamponunda bakir (Cu) kaph
kadmiyum graniilleri deproteinize numune siipernatanti ile 90 dakikalik
inkiibasyona bi-akilarak nitratin rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit; siilfanilamid
ve buna bagl N-naftiletilen diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu
olusan pembe rengin 545 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunmasi ile

belirlendi.

4. 6. B12 Vitamini ve Folat Olgiimleri
4. 6. 1. Vitamin B12 Ol¢iimii

Vitamin B12 diizeyleri Hitachi marka (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany) immiinoassay analizériinde elektrokemiliiminesans
immiinoassay (ECLIA) yontemi kullanilarak olgtildii. Vitamin B12 6l¢limii
spesifik olarak intrinsic fakt6r kullanilip yarismali test prensibine dayandirilarak

yapildi.
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4. 6. 2. Folat Ol¢iimii

Folik asit diizeyleri Hitachi marka (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany) immiinoassay analizoériinde ECLIA yontemi kullanilarak 6lgiildii. Folik
asit ol¢limii spesifik olarak natural folat bagli protein kullanilarak yarismal test

prensibine dayandirilarak yapildi.

4. 7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, SPSS for Windows 10.0 paket bilgisayar
istatistik programi ile yapildi ve sonuglar ortalama+SD olarak verildi. Gruplar
arast karstlastirmalarda schiquare (xz) testi, independent student’s t testi ve tek
yonlli varyans .analizi (One way ANOVA) kullanilirken, gruplar arasi farkin
degerlendirmesinde Tukey ve Scheefe testi uygulandi. Ikili korelasyonlarda

Pearson korelasyon yontemi kullanildi. P<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
Callsma;ia demografik 6zellikleri tablo 2’de verilen, 20 kontrol, 40 Behget
hastas1 olmak iizere toplam 60 olgu kullanildi. Calisma gruplan yaslan
33,21+£9,52 yil olan 13 erkek, 16 kadin 29 aktif Behget hastasi ile yaslar
38,73£15,21 yil olan 5 erkek ve 6 kadin toplam 11 pasif dénem Behget hastasi
olmak tizere toplam 40 Behget hastasi ile yaglar 28,30+5,75 yil olan 2 erkek ve

18 kadindan olusan 20 saglikli kontrol grubundan olusmaktaydi.

Tablo 2: Calisma Gruplarinda Demografik Ozellikler

Behget Hastaligi Kontrol

e ____]

Aktif Pasif
n 29 1 20
Yas 33,21£9.52 38,73+15,21 28,30+5,75
Cins (E/K) 13/16 5/6° 2/18°
Hastalik Siiresi
Yil) 4,88+1,21 11,8743,12
Tedavi
Alan/Almayan prils >/6
Paterji testi (+/-) 5124 0/11° —
Oral Aft (+/-) 22/7 0/11° —_
Genital Aft (+/-) 9/20 0/11° —
Artralji (+/-) 14/15 5/6 —
Artrit (+/-) 5/24 0/11° —_
Akne (+/-) 5124 0/11° —

P<0.05, aktif Behget hastaligi olan grup ile karsilagtirildiginda

®P<0.01, aktif Behget hastali1 olan grup ile karsilagtirildiginda



Cinsiyet agisindan bakildiginda aktif Behget hastaligi olan grup, kontrol
grubu ve pasif Behget grubu ile karsilagtinldiginda erkek cinsiyet lehine anlamh
olarak daha yiiksekti (P<0.01). Hastalik siiresi ise Aktif Behget hastaliginda
(4,88+1.21 yil), pasif Behget hastaligi grubuna gore (11,87+3,12 yil ) anlamht
olarak daha diistiktti (P<0.001). Behget hastalig tamsi alan aktif ve pasif grupta
yer alan hastalarda hastalik semptomlarinin goriilme siklifn ve tedavi agisindan
bakildiginda ise aktif grup ile pasif grup arasinda anlaml istatistiksel farkliliklar

oldugu gézlendi (Tablo 2).

5. 1. Gruplar Arasinda Biyokimyasal Parametreler
Calisma gruplarinda elde edilen biyokimyasal parametrelere ait veriler

arasindaki iligkiler tablo 3'de gosterilmis ve degerlendirilmistir.

Tablo 3 : Calisma Gruplarinda Biyokimyasal Parametreler

-

Behget Hastalif1 Kontrol

Aktif Pasif
n 29 11 20
Homosistein 10,84+4,21 7,09+1,79° 7,86+2,25°
(umol/L)
NitrikOksit 639,43+79.57 568,53+50,67° 542,13+40,93°
(umol/L)
Folik Asit 9,24:+4 86 6,09+1,24° 5,71%1,61°
(ng/mL)
B12 Vitamin 347,94+85,62 242 .63+62,32° 270,34+70,38°
(pg/mL)
ICAM-1 315,22+70,76° 340,30+61,06° 257,06+88,78
(ng/mL)
PAI-1 225,25+72.69 101,03+£37,07° 108,20+35,84°
(pg/mL)

2 P<0.05, Aktif Beheet hasta grubu ile karstlastirildiginda
®p<0.01, Aktif Behget hasta grubu ile karsilastirildiginda

¢ p<0.001, Aktif Behget hasta grubu ile karsilagtinildiginda
4 p<0.05, Kontrol grubu ile karsilastirldiginda
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Calismada elde edilen homosistein diizeylerine bakildiginda Aktif Behget
hastalifi g6zlenen olgularda homosistein diizeyleri (10,84+4,21 pmol/L), pasif
Behget olgulan: (7,09£1,79 pmol/L) ve kontrol grubuna (7,86+4,21umol/L) goére
anlamh olarak yiiksek bulundu (P<0.001, P<0.001). Kontrol grubu ile pasif
Behget hastalikhi grup arasinda ise anlamh bir farklilk gézlenmedi

(P>0.05).(Sekil 3)

0 Kontrol
-8 Aktif Behget l
O Pasif behget’

N -
» (o]

-
N

77

Homosistein (Umol/L)
o oo 8
1w

H

N

Sekil 3: Gruplar Arasinda Homosistein Degerleri (* P<0.001, Aktif Behget grubu
ile karsilastirildiginda).

Nitrik oksit diizeylerinde de Aktif Behget hastalifn olan grupta
(639,43£79,59 umol/L) kontrol grubuna goére (542,13£40,93 pmol/L) ileri
derecede anlanﬂl bir yiikseklik g6zlenirken (p<0.001), Pasif grup (568,53+50,
umol/L) ile karsilastinldiginda yine anlamli bir yiikseklik oldugu gozlendi

(P<0.01), (Sekil 4).

37



800 d Kontrol
Aktif Behget

700 - O Pasif behget
a

600 27,

D

o

500
400 -

300

Nitrik Oksit [mol/L)

200

100

Sekil 4 : Gruplar arasinda Nitrik Oksit degerleri (* P<0.01 Aktif-Pasif grup

karsilagtirmast, ®P<0.001 Aktif-Kontrol grubu karsilastirmasi).

Folik asit diizeyleri Aktif Behget hastalig1 olan grupta (9,24+14,86 ng/mL)
kontrol grubu (5,71£1,61 ng/mL) ve Pasif gruba (6,09£1,24 ng/mL) gore anlaml

olarak yiiksek oldugu (P<0.01, P<0.05) g6zlendi (Sekil 5).

16

OKontrol
14 Aktif Behget
L Pasif Behget
12

10 -
. -

Folik Asit (ng/mL)
©

e

Sekil 5 : Gruplar arasinda Folik asit diizeyleri (* P<0.05 Aktif-Pasif grup

karsilagtirmasi, ® P<0.01 Aktif-Kontrol grubu karsilastirmasi).
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B12 vitamin diizeyleri ise aktif Behget hastalikh olgularinda
(347,94+85,62 pg/mL) kontrol grubu (270,34+70,38 pg/mL) ve pasif Behget
olgularina (242,63+62,32 pg/mL) gore anlamh olarak daha yiiksek oldugu
gbzlendi (P<0.Ql, P<0.001). Kontrol grubu ve pasif grup arasinda anlaml: bir fark

yoktu (P>0,05), (Sekil 6).

500 0 Kontrol

450 - ‘m Aktif Behget |
'@ Pasif Behget'
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350 w0
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B12 Vitamini (pg/mL)
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Sekil 6 . Gruplar arasinda B12 vitamini degerleri (* P<0.001 Aktif-Pasif

grup karsilastirmasi, ® P<0.01 Aktif-Kontrol grubu karsilastirmast).

Gruplarda ICAM-1 diizeylerine bakildiginda ise Kontrol grubuna gore
(257,06+88,78 ng/mL) Aktif Behget grubu (315,22+70,26 ng/mL) ve pasif
Behget grubu (340,30+£61,06 ng/mL) ile kiyaslandiginda; Behget hastalifinin her
iki grubunda da kontrol grubuna gore anlamli olarak bir yiikseklik oldugu
gozlendi (P<0.05, P<0.05). Aktif ve Pasif Behget hastalikli gruplar arasinda ise

anlamli bir farklilik gézlenmedi (P>0.,05). (Sekil 7).
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Sekil 7 : Gruplar arasinda ICAM-1 degerleri * P>0.05 Aktif-Pasif grup

karsilagtirmast, b P<0.05 Aktif-Kontrol grubu kargilagtirmast).

PAI diizeyleri Aktif Behget hastaligi olgularinda (225,25£72,01 pg/mL),

Pasif Behget oigularl (101,03+37,07 pg/mL) ve kontrol grubuna .(108,20+35,84

pg/mL) gore anlamli olarak yiiksekti (P<0.001 her iki grupta da), (Sekil 8).
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Sekil 8 : Gruplar arasinda PAI-1 degerleri (* P<0.001, Aktif Behget grubu

ile karsllastlrlld,lgmdé).
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Calisma gruplarindaki biyokimyasal parametrelerin her grubun kendi

icinde yapilan korelasyon testlerinde ise tablo 4,5 ve 6’da goriilen degerler elde

edildi.

Tablo 4 : Kontrol Grubunda Biyokimyasal Parametreler Arasi Korelasyon Tablosu

N Homosistein  Nitrik

Oksit

r

Folik Asit

T

B12

Vitamin

r

ICAM

r

PAI-1

r

Homosistein
(umol/L)

-0,21 0,36

-0.11 0,64

0,06 0,88

-0,16 0,48

-0,13 0,56

Nitrik Oksit -0,21 0,36
(umol/L)

0,09 0.69

0,14

0,53

0,30 0,18

0,46 0,03

Folik Asit -0,11 0,64
(ng/mL)

0,09 0,69

0,52

0,01

0,08 0,73

0,13 0,58

B12 Vitamin 0,0” 0,88

(pg/mlL)

-

0,14 0,53

0,52 0,01

0,09 0,70

0,12 0,59

ICAM-1 20,16 0,48
(ng/mL)

0,30 0,18

0,08 0,73

0,09

0,70

0,16 0,49

PAI -0,13 0,56
(pg/mL)

0,46 0,03

0,13 0,58

0,12

0,59

0,16 0,49

M’

Kontro! grubundaki biyokimyasal parametreler arasindaki testlerde PAI

degerleri ile Nitrik oksit diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon oldugu

(r:0.464, P<0.05),(Sekil 9) ayrica B12 vitamini ve Folik asit diizeyleri arasinda da

anlamli bir pozitif korelasyon oldugu gézlendi (r:0.522 P<0.05), (Sekil 10). Diger

parametreler arasinda anlamli bir korelasyon olmadig tesbit edildi (Tablo 4).
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Sekil 9 : Kontrol grubu Nitrik oksit ile PAI-1 degerleri arasinda korelasyon

(r:0,464 P<0.05).
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Sekil 10 : Kontrol grubu vitamin B12 ile Folik asit degerleri arasinda korelasyon

(1:0.522 P<0.05).
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Tablo S :Aktif Behget Hastalarindaki Biyokimyasal Parametreler Arasi Korelasyon Tablosu

- . . e ™™
e R T T T I R R R EEEEEE——————————)

N Homosistein Nitrik Folik Asit BI12 ICAM PAI-1
Oksit Vitamin

“
T r r r r r

Homosistein -0,11 0,56 0,04 0,80 -0,27 0,15 -0,140,46 -0,100,58

(umol/L)

Nitrik  Oksit  -0,11 0,56 0,10 0.58 -0,10 0,57 -0,01 0,94 0,04 0,80

(umol/L) ‘

Folik Asit 0,04 0,80 0,10 0,58 0,02 0,91 -0,01 0,93 0,05 0,78

(ng/mL)

B12 Vitamin -0.27 0,15 -0,10 0.57 0,02 0,91 -0,04 0,80 -0,23 0,21

(pg/mL)

ICAM-1 -0,14 0,46 -0,01 094 -0,01 093 -0,04 0,80 0,06 0,73

(ng/mL) '

PAI -0,10 0,58 0,04 0,80 0,05 0,78 -0,23 0,21 0,06 0,73

(pg/mL)

. e e
—_——__ /77— /T R EBBBrBrBEE——__———————

Aktif Behget hastalikli olgularda ise yapilan korelasyon testlerinde

parametreler arasinda anlamli bir korelasyon olmadigt gézlendi (Tablo 5).

Tablo 6 :Pasif Behget Hastalarindaki Biyokimyasal Parametreler Arasi Korelasyon Tablosu

N Homosistein  Nitrik Folik Asit B12 ICAM PAI-1
Oksit Vitamin

r r r r r r
Homosistein -0,14 0,67 0,45 0,15 -0,11 0,73 0,110,74 0,60* 0,04
(pmol/L)
Nitrik Oksit -0,14 0,67 0,13 0.68 -0,39 0,22 0,50 0,88 -0,06 0,84
(nmol/L)
Folik Asit 045 0,15 0,13 0,68 -0,47 0,14 -0,35 0,28 0,47 0,13
(ng/mL)
B12 Vitamini -0,11 0,73 -0,39 0,22 -0,47 0,14 -0,08 0,80 -0,44 0,17
(pg/mL)
ICAM-1 0,11 0,74 0,05 0,88 -0,35 0,28 -0,08 0,80 0,070,82
(ng/mL) .
PAL __0,60* 0,04 -006 084 047 0,13 —-0,44-0,17 —0,070,82
(pg/mL)
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Sekil 11 : Pasif Behget hastahkli grupta Homosistein ile PAI-1 degerleri arasinda

korelasyon ( r: 0.608, P<0.05).

Pasif Behget hastalikli olgularda homosistein ve PAI diizeyleri birlikte
degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon oldugu gézlendi ( r: 0.608, P<0.05),

(Tablo 6, Sekil 11).
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6. TARTISMA

Ik defa 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Hulusi Behget tarafindan
teshis edilmis olan hastalik, Uluslararasi Tip camiasinda Behget hastalig1 olarak
adlandinlmistir (61). Genelde 30-40 yaslarinda ve ¢ogunlukia erkeklerde gériilen
Behget hastalifina Tiirkiye basta olmak iizere Cin’e kadar uzanan Ipek yolu
lizerindeki {ilke insanlarinda diger lilkelere nazaran daha sik rastlanmaktadir.
Fakat yine de diinyanin her yerinde Behget hastalig1 goriilmektedir. Akut atakt ve
hafifleme periyotlarini kapsayan kronik bir iltihap tarafindan karakterize edilen
multisistem bir hastalik olan Behget hastaligi bulasici degildir (122).

Prevalans1 yaklasik 1/10000 civarinda olan Behget hastahifi gériiime
sikli: tilkemizde yapilan ¢esitli calismalarda 8-37/10000 civarinda bulunmustur.
Amerika, Ingiltere gibi diger diinya tilkelerinde bu hastaligin gériilme siklig1 gok
daha azdir. He- iki cinste de goriilmesine ragmen erkeklerde goriilme sikligi
bayanlara gére daha fazladir. Bir veya daha fazla goriilebilen haftalar ve aylar
icinde tekrarlayan agrili oral aftlar Behget hastalifinin habercisi olabilir
(12,14,47.107,125,143-145,157).

Behget hastaligi basta agizda aft, genital iilserasyon ve gdzde hipopiyonlu
wridosiklit bulgulari ile bir trisemptom kompleksi olarak tanimlanmigtir. Sonraki
yillarda yapilan caligmalarda hastaligin sadece bu {i¢ bulgu ile simirhi olmayip
eklemler, akciferler, vaskiiler ve santral sinir sistemlerini de tutabilecegi
gosterilmistir (62). Daha sonra ilave olarak artrit, dermal infiltratlar veya vaskiilit,
menenjit, serebral veya sistemik vaskiilit, arteriyel anevrizmalar, flebit ve

gastrointestinal sistemde iilserasyonlarin da goriilebilecegi bildirilmistir (79).
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Behc;et- hastaliginda goriilen bu semptomlar hastaligin aktif veya pasif
donemlerinde degismektedir. Calismamizda 6zellikle aft goriilme sikligi agisindan
bakildiginda artralji pasif dénemdeki Behget’li grupta da goriilmesine karsilik
aktif Behgetli grupta anlamli olarak daha siklikla oral ve genital aftlar gozlendi
(P<0.01). Artrit ve akne ise pasif donemde gézlenmezken aktif Behgetli donemde
anlamli bir siklikta oldugu goézlendi. Aftlarin her iki dénemde goriilmesine
karsilik akne ve artritin pasif dénemde goriilmesinin aktif donemdeki, gerek stres
gerekse inflamatuar mediyat6rlere ve viicuttaki savunma sisteminde
kaynaklandigim diistinmekteyiz.

Behget hastaliginda belirgin bir etyolojik neden kesin olarak bilinmemekle
birlikte, geneti} . immunolojik. hematolojik, viral ve bakteriyel etkenlerin yani sira
cevresel faktorler ve kimyasal ajanlara karsi toksik cevaplarla ilgili etkenler
suglanmaktadir (38).

Behcet hastahiinda gozlenen semptomlar ve hastaliin seyri sirasinda
ortaya ¢ikan klinik seyir Behget hastaliginin temelde vaskiiler bulgular, arteriyal
ve vendz sistemdeki cesitli biiyiikliikteki damarlar1 tutan multisistemik bir
vaskulit oldugunu gostermektedir. Damarlarda meydan gelen vaskulite baglh
olarak, bolgesel olarak inflamatuvar hiicre infiltrasyonu bagslamaktadir. Bu
bolgedeki agiga ¢ikan notrofiller ve endotel tabakasinda buluna endotel hiicreleri
ve diiz kas hiicreleri de olaya katilmaktadir. Vaskiilitte gelisen olaylar sirasinda
birtakim sitokinler de iiretilir. IL-1, IFN-y, TNF-alfa gibi nétrofiller, diiz kas
hiicreleri ve vaskiiler endotel hiicrelerinde ksantin oksidazi (XOS) indiikleyerek
NO 'yaplmml arttirabilir. Artmis olan NO ise direkt veya indirekt olarak

stiperoksit radikali ile girdigi reaksiyon sonucu peroksinitrit olusturarak hiicre ve
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doku hasarini arttiric1 roller oynamaktadir. Behget hastalan {izerinde yapilan
calismalarda, biyopsilerde dokuda nétrofillerin gériilmesi, hipopiyon ve ciltteki
piistiiler lezyorilarda steril abse olusturan nétrofil infiltrasyonunun gézlenmesi
nétrofil fonksiyonlarinin bozukluguna isaret etmektedir. Bu bozuklukta NO in
6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir.

Mulligan ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir c¢alismada, yine bir
multisistemik vaskulit olan SLE hastalarinda kontrol gruplarina gére serum NO
diizeylerinde anlamli artiglar oldugunu rapor etmektedirler. Ayrica sistemik
vaskulit ile sey;eden bazi hastaliklarda da serum NO seviyelerinin artms oldugu
ve bu artisin hastaliklarin aktiviteleri ile iliskili oldugu c¢esitli arastirmacilar
tarafindan ileri siiriilmektedir (103).

Sistemik bir vaskulit olan Behget hastaliz1 ve NO degerleri tizerine Orem
ve arkadagslan tarafindan yapilmis bir ¢alismada ise 21 Behget hastasinda kontrole
oranla diisiik miktarlarda serum NO diizeyleri saptamiglardir (112).

Diger c¢alismalarda ise Behget hastalarinda serum NO degerlerinin anlamli
olarak yiikseldigi ve Behget hastalig: ile aktivitesi arasinda iligkiler oldugu rapor
edilmistir (80,114).

Aktas ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise atopik
dermatitli hastalarda NO diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve NO
un atopik dermatitin patogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegini gostermislerdir
(7).

Calismamizda da aktif ve pasif donemlerdeki Behget hastalarinda serum
NO diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli artiglar gosterdigini saptadik

(P<0.01). Ancak aktif grupta pasif gruba gore serum NO diizeyleri daha yiiksek
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olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli olarak farkli bulunmadi.
Bunun nedeninin pasif dénemdeki hasta sayisinin az olmasina bagl olabilecegini,
ayrica pasif grupta aftlar goriinmemekle birlikte bir inflamasyonun oldugunu,
ozellikle artralji ile iligkili bir kismi yiikseklige yol a¢tigimi diisiinmekteyiz.
Caligmamizda elde ettigimiz verilerle bu konuda yapilmis olan ve ¢ogu iilkemizde
yapilan yayinlar ile benzer bulgular géstermektedir.

Etyolojisinde bir ¢ok etken oldugu ileri siiriilen Behget hastaliginda;
endotelde meydan gelen olaylar olduk¢a dnemlidir. Ciinkii endotel hiicrelerinde
vaskiiler hemostatik mekanizmalarin; koagulasyon, fibrinolizis, trombosit
aktivasyonu, vazomotor toniis ve vaskiiler permeabilite {izerinde ¢ok 6nemli rolii
oldugu bilinmektedir.

Normal.'¢ endotel hiicrelerden sentez edilen tPA, plazminojenin en énemli
aktivatoriidiir ve koagulasyon aktivasyonu ile endotelde tPA salinim artmakta ve
fibrin birikimlerine engel olmaktadir. Endotel hiicrelerinden sentez edilen tPA
PAI tarafindan inhibe edilmektedir. Dolayisi ile hasarli endotel bélgesine yapisan
trombositlerden agiga ¢ikan PAI fibrinolitik sistemde inhibitér rol oynamaktadir.

Calismamizda fibrinolitik sistem inhibitérii olan PAI diizeylerine
bakildiginda endotel hasar1 ile baslayan vaskulit siirecinde kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aktif Behgetli grupta anlamli diizeyde artis gésterdigi (P<0.01),
pasif grup ile karsilastinildiginda ise farklilik olmadig: gozlendi. Aktif grup ile
pasif grup arasinda da anlaml bir farklilik oldugu gozlendi. Bu ylizden vaskiilit
gelisimi sirasinda endotel hiicreleri tarafindan doku tPA’nin yapiminin azaldig
buna karsilik tPA’mn hizl1 bir inhibitdrii olan PAI'nin plazma seviyelerinin

arttifa ve fibrinolitik aktivite bozuklugunun gelistigini diisiinmekteyiz. Bu artisin
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ozellikle aktif grupta belirgin olmasi, pasif grupta ise kontrol grubuna yakin
olmas1 meydana gelen vaskulit siirecinde akut alevlenmelerde ortaya ¢ikan ve
trombositlerin  rol oynamasindan kaynaklandigini  diisiinmekteyiz. Zira
koagulasyon v; fibrinolitik sistem arasindaki denge yavas yavag kurulmaya
caligiimaktadir.

Ozoran ve ark. tarafindan yapilan diger -calismalarda da Trombin
inhibitérii olan AT III {in aktif Behgetli olgularda diisiik oldugu, bu disiikliigiin
hastalik aktivitesi sirasindan asiri  kullanimu ile iligkili olabilecegi ileri
siriilmiistiir. Ayrica PAI diizeyleri ve vWF gibi parametrelerin aktif Behget'li
gruplarda yiiksek oldugu ve vaskuler endotel hasri ile trombositer kaynakli oldugu
rapor edilmistir ki, bu bulgular bizim bulgularimiz ile benzerlik géstermektedir.

Biitiin bu bulgular Behget hastaligi sirasinda endotel hiicre fonksiyon
bozuklugunu gostermektedir. Ancak Behget hastaliginda endotel hiicre hasr ve
ag1fa ¢ikan bagka yapilarda bulunmakta ve hastaligin klinigi aq:mﬁdan onem arz
etmektedir.

Doku travmast ve endotel hasari ile harekete gegen lokositlerin endotel
lizerine yuvarlanarak sikica yapigmalari ve kiigiik kiimeler olusturduktan sonra
endotel hiicreleri arasinda iltihabi bolgeye giderler. Enflamasyon bélgesindeki
lokal makrofajlardan salinan IL-2 ve TNF-a gibi sitokinler ile uyarilan endotel
hiicresi stirecinde aktive olmus lokositlerin P-selektin gibi yapilara baglanmasina
ve lokosit yiizeylerindeki beta interegrin ekspresyonuna ve Ozelliklerinde
degismeye yol agarak bu molekiillerin endotele baglanmasini kolaylagtirirlar (94).
Boylece lokositler ve beta interinler endotelde bulunan intraselluler adezyo.n

molekiillerine baglanarak 16kosit ile endotel arasinda adezyonun gerceklesmesini
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saglarlar (94). Boylece I6kositler endotel hiicreler arasindan gegerek dokulara
gecer ve enflamasyon bolgesine ulasirlar. Kiigiik ve biyiik her tiir damarda
tutulma ile kendini gosteren ve sistemik bir vaskulit olan Behget hastaliginda bu
yiizden intraselliiler adezyon molekiillerindeki degisiklikler bu agidan oldukca
dnemlidir. Normal nétrofiller ve insan umblikal veninden elde edilen normal
endotel hiicreleri Behgetli serum ig¢inde konuldugunda, nétrofillerin yilizeyinde
LFA-1, endote' hiicrelerinin yiizeyinde ise ICAM-1 molekiiliiniin ekspresyonunun
arttign bildirilmistir (52). Bu artisin sebebi Behgetli serumda yiiksek miktarlarda
bulunan sitokinlerdir. Mege ve ark. yapmis olduklari bir ¢alismada, Behget
hastalarinda monositlerin TNF-a ve IL-8 dretiminin artmis oldugunu
gostermislerdir (97). Diger bir galismada ise. iiveitli gozlerde, inflamasyon
goriilen bolgelerde TNF-o miktarinin yiikseldigi ve bu bolgelere yakin vaskiiler
endotel hiicrelusi lizerinde ise yiiksek miktarlarda ICAM-1 molekiilliniin tespit
edildigi bildirilmisti (81). Tiim bu bulgular bize, Behget hastale;rlnda ICAM-1
molekiiliiniin endotel hiicreleri tarafindan ekspresyonunun, monositlerden
salgilanan sitokinler tarafindan gergeklestirildigini gostermektedir. Serum ICAM-
1 diizeylerinin endotel hiicrelerin primer fonksiyon bozukluguna mi, inflamasyon
sonucu olusan hiicre hasarina mi, yoksa endotel hiicre aktivasyonuna mt bagl
oldugu heniiz bilinmemektedir.

ICAM-1 molekiilii Behget hastalifina spesifik bir molekiil degildir, degisik
inflamatuvar hastaliklarda doku veya serumdaki diizeyinin artt1g1 tespit edilmistir
(159). Bu sebeple Behget hastaliginin tanisi i¢in uygun bir molekiil degildir
Ancak bu molekill hastalifin siddetine S/ani inflamatuar aktivitenin derecesini

gostermesi bakimindan 6nemlidir.
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Karako¢ ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisgmada Behget hastalarinda
tiveitin aktif oldufu donem ile iiveitin tam remisyona girdigi donemlere
bakildiginda serum ICAM-1 diizeylerinde her iki dénemde de normal kontrollere
gére anlamli bir artis oldugu halde kendi aralarinda anlamli bir fark
bulunamamustir (156). Ayni sekilde Behget disi {iveitlerde de benzer sonuglar
bulunmustur.

Seth ve ark. da yapmis olduklart bir ¢aligma sonucunda bu molekiiliin
serum seviyesinin inflamasyonun siddeti ile artis gdsterdigini bildirmektedirler
(129).

Ayrica Aydintug ve ark. Behget hastalarn {izerinde yapmis olduklar
calismada hastalarin, serumlarinda sICAM-1 degerini normal kontrollere gére
anlamli olarak yiiksek bulmuslar ve hastaligin aktif dénemim ile pasif dénemini
karsilastirdiklarinda ise aktif Behget hastalarinda serum sICAM-1 seviyesini
inaktif doneme gore anlaml olarak yiiksek bulmuslardir (13).

Yapilan bagka bir calisma da aktif ve pasif donemli Behget hastalik
gruplarinda kontrol grubuna gére serum [CAM-1 diizeyleri anlamli olarak yiiksek
oldugunu ve pasif donem ile aktif donem arasinda anlamli bir farklilik
olmadigimi rapor etmektedirler (141). Yapilan ¢alismalarda Behget hastaliginda
artmig olan serum ICAM-1 diizeylerinin inflamasyon giddeti ile iligkili olabilecegi
vurgulanmistir. Ancak bazi ¢aligmalarda da goriildiigii gibi bizim ¢alismamizda
da pasif Behgetli grupta serum ICAM-1 diizeylerinin aktif Behget’li gruba gore
anlamli olmamakla beraber biraz daha yiiksek oldugu da goriilmektedir. Biz bu
durumun Behget hastallg‘l agisindan inaktif donemde olmasina ragmen hastalarda

mevcut tam olarak net goriilmeyen bir enflamasyondan kaynaklandigini
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diigiinmekteyiz.Zira Pasif dénemdeki Behget’li hastalannmizda artralji  gibi
subklinik enflamasyon oldugu gézlenmektedir.

Yiiksek diizeydeki homosistein konsantrasyonu koroner kalp hastaliginin
olusumundaki etkenlerden biri olarak belirlenmistir. Diabetus mellitus,
hiperlipidemi, son dénem renal yetmezlik ve iltihabi bagirsak hastaliklan gibi
durumlarda hiperhomosisteinemi gézlenmistir (64,150).

Homosisteinin trombofilik olaylardaki etkisinin ortaya konmasindan sonra
benzer bir diisiinceyle damar tutulumuyla beraber olan otoimmiin hastaliklarda
arastirilmistir. Bu agidan sistemik bir vaskulit olan ve 6zellikle damar endotelinde
hasar ile birlikte hemostaz sistemindeki anormalliklerle birlikte koagulasyon ve
fibrinolitik denge bozuklugu ile seyreden Behget hastaliginda kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda bir risk faktorii olarak bilinen homosisteinin diizeylerindeki
degisimlerinin irdelenmesi onemlidir. Bu agidan bakildiginda vaskiiler trombozis
ve endotel toksisitesi ile homosistein iliskisi tam olarak anlagiimakla beraber
temelde vaskiiler matriks yapinin bozulmasinin koagulabilitedeki artis ve
aterogenezis ile trombosit aktivasyonundaki artisin homosistein yiiksekligi ile
birlikte seyrettigi bir ok ¢alismada degisik hastaliklarda bildirilmistir.

Bu agidan Behget hastaliginda atrombozis, vaskiilit ve ileri dénemlerde
korlige kadar giden olaylar siirecinde homosistein de Onemli bir rol
oynamaktadir. Daha once yapilan bir galismadaki Behgetli hastalarda en yiiksek
plazma homosistein seviyesinin vaskiiler komplikasyon gelisimi oldugu bilinen
olgularda saptandigi ve Behget grubunda yiiksek homosistein seviyesi olan
olgularin sayis1 %21.2 iken, bu oran vaskiiler komplikasyonu olan grupta %60

seviyesinde oldugu, bu ylizden Behget hastalarinda goriilen vaskdiiler
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komplikasyonlarla homosistein arasinda kuvvetli bir iligki oldugu ileri
stiriilmektedir. Bu verilerden de anlagilacagi gibi homosistein daha ¢ok damar
endotelinde meydana gelen trombiis gelisimine yol agan fizyopatolojik yolaklarda
yer almaktadir.

Evereklioglu ve arkadaglar1 Behget hastalarinda endotelin-1, nitrik oksit ve
homosistein dﬁieylerindeki artisin Behget hastaliginda birbirleri ile pozitif yonde
korele olarak arttigr bildirmektedirler. Behget hastalarinda 6zellikle artmis olan
homosistein diizeyleri ile birlikte vaskiiler endotelde bozulmay: da indirekt olarak
gosteren ve okuler komplikasyonlu Behget hastalarinda bu artisa nitrik oksit ve
endotelin-1 diizeylerindeki artigin da eslik ettigini ve bu komplikasyonun
gelisimine katkida bulundugunu ileri stirmektedirler (41).

Korkmaz ve arkadaglar tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada da Behget
sendrom]u hastalar da vascular yapi iligkisi agisindan kontrol grubuna gore
Behgetli hasta grubunda plazma homosistein diizeylerinde anlamli bir yiikseklik
oldugu, ancak bu ylikseklik ile vaskuler olaylar arasinda anlamli bir iligki
saptayamadiklarini belirtmektedirler (81).

Chambers ve arkadaslan ise Behget sendromlu hastalarda antioksidan C
vitamini uygulanmasi ile bozulmus olan endotelial fonksiyonlarin hizli bir
sekilde diizelme yoluna girdigi ve artmis olan oksidatif stres iirlinlerinde azalma
oldugunu rapor etmektedirler.

Calismamizda homosistein diizeylerinin 6zellikle aktif grupta hem kontrol
grubuna gore hem de pasif donem Behgetli gruba gore anlamli olarak artig
gosterdigi gozlendi (p<0,001). Pasif donem Behget hastalarinda ise kontrol

grubuna gore anlaml bir fark olmadigi gozlendi. Folik asit diizeyleri de kontrol
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grubu ve pasif donem Behget grubuna gore aktif grupta anlamli olarak artig
gosterirken; B12 vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore aktif Behgetli grupta
anlamli bir artig gosterirken pasif grupta ise diisiis oldugu gézlendi. Ancak bu
diistis anlamh degildi. Bu veriler 151831nda yapmis oldugumuz ¢alismada Behget
hastaliginin patogenezinde bir ¢ok faktér rol oynarken 6zellikle homosistein,
nitrik oksit diizeylerindeki artisin vaskiiler endotelyal yapinin bozulmasinda
6nemli bir rol oynayabilecegi ve meydana gelen komplikasyonlara endotel ile
iligkili olarak gerek ICAM-1 diizeylerin ve trombositlerden kaynaklanan PAI-
1’inde katkida bulundugunu diigiinmekteyiz. Ayrica aktif ve pasif dénemlerdeki
farkliliklarin da aktivasyon donemindeki gerek inflamasyon gerekse diger
oksidatif elemanlarin rol oynayabilmesi muhtemeldir.

Yaptigimiz ¢alisma daha 6nce bu konuda yapilmis g¢alismalara katki
saglamakla birlikte, ¢alismamizda aktif Behget grubunda homosistein, nitrik oksit,
B12 vitamini, folik asit ve PAI degerleri kontrol ve pasif gruplara gére yiiksek
oldugu bu ncdenle Behget hastalifinin tani ve takibinde kullanilabilecek
parametreler olabilecegi, ancak rutin tetkiklere girebilmesi igin daha yiiksek vaka
sayisiyla c¢alismalarin yapilmasiyla beraber bu sonuglarin daha faydali

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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