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OZET

Behget hastaligi (BH) etyopatogenizi heniiz tam olarak bilinmeyen, ancak
immunolojik mekanizmalar tarafindan tetiklenmis sistemik bir vaskulit oldugu kabul
edilir. Vaskdlitik patolojilerin gogunda oldugu gibi BH etyopatogenezinde de endotel
hasari ve fonksiyon bozuklugu suclanmaktadir. Bu calismada vaskulit patogenezinde
roli oldugu bilinen nitrik oksit (NO), simetrik dimetilarginin (SDMA), asimetrik
dimetilarginin (ADMA) ve L-Arjinin ile Behcet hastaligi arasindaki iliskiyi
incelemeyi amagcladik.

Calismaya 60 Behcet hastasi (42’si aktif 18’ inaktif) ile 24 saglikh kontrol
grubu alindi. Hastalar mukokutan6z aktif, inaktif (ve damar tutulumu agisindan aktif,
inaktif ve damar tutulumu olmayan olarak gruplandirildi.

Behcet hastalarinda ortalama plazma NO, SDMA, ADMA degerlerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.001 ve p=0.001). Mukokutan6z aktif grup hastalarda plazma NO,
SDMA, ADMA seviyeleri saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunurken,
inaktif hastalarda plazma SDMA ve ADMA seviyeleri kontrollere gore yuksek
bulundu (sirastyla p=0.001, p=0.001). Mukokutantz aktif-inaktif grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark gorulmedi (p>0,05).

Vaskiler tutulum agisindan aktif ile inaktif Behget hastalari arasinda plazma
NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Aktif
damar tutulumu olan hastalarda sadece plazma SMDA ve ADMA seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamh derecede yuksek bulunurken (sirasiyla p=0.001 ve p=0.001)
inaktif damar tutulumu olanlarda plazma NO, SMDA, ADMA seviyeleri anlamli
derecede yuksek bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001).

Literatlir incelendiginde bu konuda yapilan 6nceki calismalarin az sayida
oldugu goérulmus olup vaskiler tutulumda ki rollerini aciklamada yetersiz kaldigini
dustinmekteyiz. Giinimizde BH’nin aktivitesini ve 6zellikle de damar tutulumunu
gosteren pratik bir laboratuar parametre bulunmamaktadir. Sonu¢ olarak bu
parametrelerin  BH’nin erken tanisinda ve takibinde faydali olabilecegini
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligi, ADMA, SDMA, NO.



ABSTRACT
THE LEVELS OF SERUM ADMA AND NO iN PATIENTS WITH
BEHCET’S DISEASE

Behcet’ disease a systemic vasculitis with non-identified etiology of which is
immunologic mechanisms are culprit. Like most of the vasciilitic pathologies, the
endothelial damage and dysfunction are responsible from ethiopathogenes of Behcet’
disease.

In this study, we aimed to search whether a relation was present between
Behcet’s disease and serum levels of nitric oxide (NO),symetric dimethylarginine
(SDMA), asymetric dimethylarginine (ADMA) and L-arginine that are known the
roles at pathogenesis of the disease.

A total of 60 Behget disease’s patients that of 42 patients were active and 24
healty controls were taken to the study. The mean serum levels of NO, SDMA,
ADMA were statistically higher than controls (p=0.001, p=0.001, p=0.001
respectively). The mean serum level of L-Arginine was not different statistically
(p>0.05). Whilst the patients divided as active and inactive, the levels of NO,
SDMA, ADMA (p=0.001, p=0.001, p=0.001 respectively) were found to be higher at
the active patients group while the levels of SDMA and ADMA (p=0.001, p=0.001
respectively) were found to be higher at the active patients group. Whilst the patients
have vascular involvement divided as active and inactive the mean serum level of
NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin of were not different statistically (p>0.05). In
active patients group plazma SDMA and ADMA levels were higher than control
groups and in inactive patients groups plazma NO, SDMA, ADMA levels were
significant high than control groups. (p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001
respectively)

At the last years there is no practical parameter which shows the illness
activity and vascular involvement. Therefore we think these parameters will be
useful while determination the vascular involvement and early diagnose.

Key words: Behcet’s Disease, ADMA, SDMA, NO.
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1. GIRIS

1.1. TANIM

Behcet hastaliji (BH) ilk kez 1937 yilinda, Istanbul Universitesi Dermatoloji
Ana Bilim Dali 6gretim Uyesi Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral ve genital aftéz
ulserasyon ve iridosiklit gibi goz lezyonlarindan olusan cli semptom kompleksi
gosteren bir hastalik seklinde tanimlanmistir. ilerleyen zamanda, BH’nin bu tcli
kompleksten ibaret olmadigi; vaskuler, nérolojik, I6komotor, intestinal, Urogenital,
kardio-pulmoner semptomlarla seyreden, daha yaygin sistemik bir hastalik oldugu
anlastimistir (1). BH’nin hem arterleri hem venleri tutabilen, nétrofilik bir vaskdilit
oldugu kabul edilmektedir (2).

1.2. TARIHCE

Yaklasik 2400 yil 6nce Hipokrat yaygin oral aftlari (Canker Sores) “aphtai”
olarak adlandirmis ve muhtemelen BH olan ilk hastayi tariflemistir (3). 1895 yilinda
ise Neumann orogenital aft birlikteligini gostermistir (4).

Behcet’in tanimladigr Ggli semptom kompleksine uyan en gercekgi 6rnekler
1908’de Blithe, 1923’de Planner ve Remenovsky, 1924’de Shigeta tarafindan
bildirilmistir. Adamantiades 1931’de bu ucli semptom kompleksine ek olarak flebit
ve hidrartrozun hastaliga eslik edebilecegini belirtmis, fakat diger arastirmacilar bu
bulgularn tesadufi bir birliktelik yada tiberkuloz, sifiliz, sepsis, stafilokok
enfeksiyonlari veya allerjiye bagli olabilecegini ileri sirmuslerdir (4).

Istanbul’da 1937 yilinda Dermatoloji Profesorii Hulusi Behcet oral ve genital
ulserasyon ve hipopiyonlu tveit semptom ve belirti Ugllsune sahip olan 3 hastayi
ayrintili olarak tanimlamis ve bunun ayri bir antite oldugunu ileri stirmastar (5).

Cenevre’de 1947 yilinda yapilan Uluslararasi Dermatoloji Kongresinde bu
Ucli semptom kompleksinin ayri bir hastalik oldugu kabul edilmis ve bu tarihten
itibaren “Behcet Sendromu” , “Morbus Behcet” yada ¢ogunlukla “Behcet Hastalig”
olarak tip literattiriine gegmistir (4).

Behcet Hastaligi ile ilgili ilk uluslararasi multidisipliner konferans 1964
yilinda Roma’da Dr. Monacelli ve Dr. Nazarro tarafindan organize edilmistir (3, 6).

Onii¢ yillik uzun bir aradan sonra ikinci toplanti istanbul’da yapilmis ve bu
toplantida uluslararasi konferanslarin 4 yilda bir yapilmasi ve Uluslararasi Behcet

Hastaligi Calisma Grubu olusturulmasi gibi iki dnemli karar alinmistir (4).



1.3. EPIDEMIYOLOJI

Behget Hastaliginin ortalama baslangic yasi 20-40 arasindadir. Hastalik
cocukluk caginda ve 50 yas Uzerinde nadir gorilir. Genel olarak baslangi¢c yas
ortalamasi 30 olarak kabul edilmektedir. Kadin-erkek yas dagilimi yaklasik olarak
esittir (5) Ankara Universitesi’nce yapilan 2175 hastayl kapsayan bir seride E/K
orani 1.03 olarak saptanmistir. Ayni sekilde Japonya’da 2520 olguyu kapsayan genis
bir seride bu oran 1.19 olarak bildirilmistir (7). Daha kuguk serilerde erkeklerde
kadinlara gore daha sik goraldiiguni bildiren sonuglar yayinlanmistir (7). Ornegin 41
olguluk bir seride E/K orani 2.3, 29 olguluk bir seride ise 3.1 olarak saptanmistir.
E/K oranini belirlemek igin yapilan ¢alismalarda, incelenen grubun buyukligu ile
calismanin yapildigi klinige bagh olarak farkli sonuclar elde edilmektedir (7).

Behcet Hastaligi erkeklerde ve dzellikle 15- 25 yas arasi genclerde, kadinlara
ve yashlara gore daha agir ve komplikasyonlarla seyretmektedir (8). Ornegin genital
aft ve eritema nodozum kadinlarda daha sik olmasina ragmen erkeklerde gelisen
okuler inflamasyon, papulopusttler ertipsiyonlar, anevrizmalar, norolojik hastaliklar,
tromboflebit, pulmoner ve vaskuler tutulumlar daha siddetli seyretmektedir. Cunkd
BH sistemik bir hastaliktir ve sistem tutulumlarinda cinsiyete gore farklilik s6z
konusudur. Bu nedenle ilgili kliniklerden bildirilen sonuglarda erkeklerdeki siklik
daha yuksek ¢ikmaktadir (7, 9, 10).

Behcet Hastaliginin goérilme sikhgi Glkeden Ulkeye goére degismektedir.
BH’nin Ulkemizdeki prevalansi net olmamakla birlikte 80-300/100.000 arasindadir
(11). Hastalik prevalansi Akdeniz iilkeleri, iran ve Japonya’da diger tlkelere oranla
daha yuksek olup bu tlkelerde prevalansin yiksek olmasi cografi bir dagihmi
cagristirmaktadir. Hastaligin bu ¢arpici cografik dagilimi tarihi ipek yolu izerindeki
ulke dagilimini animsatmaktadir (ipek yolu hastaligr) (12, 11). Kuzey Avrupa’da
1/300.000, Japonya’da 1/10.000, ABD ve Bati Avrupa’da ise daha seyrek
gorulmektedir (5). Turkiye’de tim ulkeyi temsil eden net bir prevalans
bilinmemesine karsin, yapilan gesitli bolgesel calismalarda BH prevalansi istanbul ili
Silivri ilgesi Fener saglik ocagl ve 7 kdyiinde eriskin toplumda 8/10.000, Ordu ili
Fatsa ilcesi Camas nahiyesi ve 13 koéyunde ise 37/10.000 olarak bulunmustur (13).
Ankara Universitesi’nce Park Saghk Ocagi bolgesinde 10 yas lizeri niifusta yapilan

calismada BH prevalansi 11/10.000 olarak bulunmustur (14). Cukurova boélgesinde



yapilan bir diger bolge calismasinda ise prevalans 4.09/10.000 olarak bulunmustur
(15).

1.4, ETYOPATOGENEZ

Hastaligin etiopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber, pestisitler gibi
bazi kimyasallari iceren cevresel faktorler, genetik faktorler, Herpes Simplex Virus
tip 1 ve Streptokoklar gibi infeksiydz ajanlar, damar endotel patolojileri, hormonlar,
pihtilasma faktorleri ve immun disregulasyon veya bu faktorler arasindaki iligki
Uzerinde durulmaktadir. Fakat Gzerinde en ¢ok durulan hipotez, BH’nin viral,
bakteriyel veya diger bir antijen ile tetiklenen ve genetik olarak predispozisyon
gosteren Kisilerde ortaya ¢ikan multisistemik bir hastalik oldugudur (16- 18 ).

1.4.1. Behcget Hastaligi ve Genetik

Behcet Hastaliginda belirgin bir genetik gecis yoktur. Bazi ailelerde birden
fazla bireyde BH gorildiigu halde, belirgin bir ailesel 6zellik séz konusu degildir.

Japonya’da yapilan bir calismada ailevi vakalarin orani %5 bulunmustur.
Israil’de yapilan bir calismada ise hastalarin %12’sinin birinci derece akrabalarinda
da BH oldugu gozlenmistir (19). Tlrkiye’de ise BH olan ve klinik seyri birbirine
benzeyen monozigotik bir ikiz cift bildirilmistir (19). Ankara Universitesi Tip
Fakdltesi Behcet Merkezinde izlenen 2147 Behcet hastasi arasinda %7. 3 oraninda
aile anamnezi saptanmistir (17).

Bununla birlikte BH’de suphelenilen genetik predispozisyona karsin higbir
klasik Mendelyan tipi tutarli kalitim paterni bulunamamistir. Kardeslerde goérilme
orani Turk hastalarda %4,2 olarak bulunmustur. Kone-Paut ve arkadaslari ise daha
yuksek bir oran (%10) bulmuslardir (12).

Major histokompatibilite (MHC) genlerinden bazilarinin BH’ye yakalanma
riskini arttirdigi yonunde veriler elde edilmeye baslanmistir (19). MHC, human
leukocyte antigen (HLA) olarak da adlandirilan ve 6. kromozomun kisa kolunda
bulunan bir bolgedir. Bu bdlgede bulunan ve birbiriyle yakin iligski gosteren genler,
antijenlerin immunolojik olarak taninmasi ve diger immunolojik islevlerde gorev
alan molekdllerin kodlanmasini saglar. Kisaca T hicrelerine antijen sunumundan
sorumludur (20). BH’nin 6zel HLA-B alellerinden HLA-B51 ile iliskili oldugu ilk
kez 1982°de Ohno ve arkadaslari, 1992°de Mizuki tarafindan bildirilmistir (17).

HLA-B51 fenotipi ile notrofil fonksiyonlarinda bozulmanin iliskili oldugu



bildirilmistir. HLA-B51 transgenik farelerde nétrofiller asiri reaktiftir ve superoksit
uretimleri artmistir. Benzer bulgular, Behget hastalarinin nétrofillerindede
gosterilmistir (2).  Arastirmalarin sonuclarinda HLA-B51 pozitif olan grupta
Ozellikle HLA-B5101 aleli ile yuksek oranda birliktelik goralmustir. Japon HLA-
B51 pozitif Behget Hastalarinda HLA-B5101 ve HLA-B5102 sikhgi sirasiyla %98.1-
%1.9 olarak bulunmustur. Saglikli kontrollerde ise HLA-B5101 aleli %98, HLA-
B5102 aleli ise %2 oraninda bulunmus olup Behget Hastalari ile anlamli bir farklilik
gostermemistir (17).

Hastali§i daha agir seyredenler ve uveiti olanlarda HLA-B51’in daha sik
goruldigu iddia edilmektedir. Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada B-5101 alelinin
gen¢ yasta hastalik baslangicina yatkinhiga sebep oldugu ve erkeklerde daha sik
goraldagu bildirilmistir (17). Ayni calismada B-5101 alelinin eritema nodozum ile
Uveite predispozisyon yarattigi tespit edilmistir (19). Almanya’da yapilan bir
calismada HLA-B5 antijeni tasiyan Behget hastalarinda tromboz ve yizeyel
tromboflebitin daha sik gorildigu, korlikle sonuclanan sik Gveit ataklari oldugu
bildirilmistir. Lehner ve arkadaslari goz ve ndrolojik tutulumu olan Behget
hastalarinin cogunda HLA-B51’in pozitif oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte
ozellikle ingiliz ve Kuzey Amerika’li Behget hastalarinda HLA-B51 ile baslangic
yasl, cinsiyet, g0z tutulumu, artrit ve tromboflebit arasinda oOnemli iliski
saptanamamistir (19).

Son yillarda BH’den sorumlu genin yalmz HLA-B51 olmayip, HLA-B
lokusuna yakin baska genlerin de sorumlu olabilecedi ve bu genlerin TNF, HLA-B
ve HLA-C genleri arasinda bulundugu dusunulmektedir (11). Ozellikle yapilan yeni
calismalarda major histocompatibility complex class | chain-related gene A (MICA)
geninin antijen sunumu ve T hicrelerini tanima gibi 6nemli immunolojik
fonksiyonlariyla direkt BH gelisiminden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (17, 21).

HLA-B51’in  BH’nin  goruldugu  toplumlardaki  prevalansi  %10-20
arasindadir. Buna karsin BH’nin bu toplumlardaki prevalansi 1:10.000 diizeyindedir.
Bu fark genetik faktorlerin ya da en azindan HLA-B51’in tek basina BH
patogenezini agiklayamayacigini, etyopatogenezde cevresel faktorlerin ya da baska
genlerinde rolii olabilecegini dustindtrmektedir (17).



Faktor V Leiden mutasyonunun bulunmasi ile MHC disinda birtakim genetik
faktorlerin de BH’nin morbiditesinden sorumlu olabilecedi anlasiimistir. Bu
mutasyon; 1994 yilinda Hollanda’nin Leiden sehrinde 1.kromozomda yer alan faktor
V geninde bir nokta mutasyon olarak saptanmistir. Daha sonra pihtilasma sisteminin
en yaygin herediter bozuklugu olarak taninmistir. Bu durum sistemik ven6z tromboz
icin bir risk faktort olup BH ile iliskilidir. Bilindigi gibi Behget hastalarinin %40
kadarinda ventz tromboz gelismektedir (22).

1.4.2. Mikrobiyolojik Ajanlar ve Behcet Hastalii

Behcet Hastaliginda mikrobial patojenler hastaligi tetikleyici veya baslatici
olabilirler. Prof. Dr. Hulusi Behget de hastaligin etyolojisinin viral oldugunu dile
getirmistir (12). Yapilan calismalar sonucunda elde edilen bulgular da bunu
desteklemektedir. Soyleki; BH’nin adiz ve genital bulgularinin Herpes grubu
virGslerin lezyonlarina benzemesi, bazi Behget hastalarinin degisik biyopsi
orneklerinde elektron mikroskopik olarak viriis benzeri partiktller ve tibuloretikuler
yapilar gorilmesi, Behcgetli hasta serumlarinda HSV Tip I’e karsi artmis antikor
titresi ve periferik kan lenfositlerinde HSV Tip | genomunun varhgi viral DNA
hibridizasyon yontemi ile ve PCR (polymerase chain reaction) yontemi ile tespit
edilmesidir (2, 12, 23). Behgetli hastalarin salyalarinda genital ve GIS ilserlerinde
PCR yontemiyle HSV Tip I’in 289-bp genomu gdsterilmistir fakat oral Glserlerde bu
gosterilmemistir (12, 23).

Behcet Hastaliginin etyopatogenezinde streptokok antijenleriyle de iliski
kurulmustur (23). Behget hastalarinin daha sik streptokoksik tonsillit gegirdigi, dis
tedavileri esnasinda hastaligin aktive oldugu ve oral aftlardan streptokoklarin izole
edildigi bilinmektedir. Streptokokus sangius gibi bazi tlrlere karsi daha belirgin
olmak (zere, Behcetli hasta serumlarinda streptokoklara karsi antikor olusumu
kontrollerden daha yuksek bulunmustur. Streptokok antijenleri ile yapilan deri
testlerine normal kontrollerden daha abartili yanit gelistigi ve bazi Behcget
olgularinda bu test sonrasi klinik bulgularda alevlenme gézlenmistir (2). Behgetli
hastalarin lenfositlerinin streptokokal antijenlerle inkibe edilmesi sonucu bu
lenfositlerden nétrofil fonksiyonlarini uyaran lenfokinler salindigi gosterilmistir (23).
Haznedaroglu ve ark. (24) yapmis oldugu bir calismada 3 haftada bir yapilan 1.2



milyon (nite Benzatin Penisilin G’nin 6zellikle mukokiitan6z ve artritli hastalarin
epizotlarini azalttigi ve remisyon sirelerini uzattigi bildirilmistir.

Ayrica Parvo virus B19, Helicobakter pylori, Borrelia burgdorferi, human
HSV 6, hepatit A,B,C ve E’de hastaligin nedenleri arasinda oldugu dustintlmektedir
(16). Genetik yatkinhgi olan bireylerde, immunoregilatuar bir defektin olustugu ve
bu defektin enfeksiytz ajanlar tarafindan tetiklendigi bildirilmektedir (3).

Behcet hastalarinda yapilan PPD testinin normal popilasyona goére daha
yilksek oranda pozitif oldugu saptanmistir. Behget hastalarinin serumlarinda ELISA
yontemiyle anti ppd antikorunun normal populasyona gore (%48.9°a karsi %13.9)
yiksek oranda pozitif oldugu bildirilmistir (2).

1.4.3. Is1 Soku Proteinleri (Heat Shock Protein)

Isi soku proteinleri (HSP) basta 1sI olmak (zere hipoksi, viral enfeksiyonlar,
alkol ve toksik metaller, UV-B gibi cesitli cevresel stresler karsisinda tim canli
hiicreler tarafindan sentezlenen bir grup proteinin ortak adidir (25). Isi soku
proteinleri, stres esnasinda hiicrelerde meydana gelen protein denaturasyonuna karsl
koruyucu islev gorurler ve farkl turler arasinda benzerlik gosterirler (2, 25).

T hicre antijen reseptorleri (TCR) yd lenfositler, birinci basamak savunmada
6nemlidir. Bunlar Th- 1 ve Th- 2 cevabin regtilasyonunda T htcrelerinin taninmasina
izin verir. HSP, yd T lenfosit ve CD4 olarak bilinen hicreleri MHC | veya Il iliskili
stimulasyona ihtiyag duymadan kendi kendine aktive eder (16). Behcet Hastalig
etiopatogenezinde insan ve mikrobiyolojik ajanlarin HSP’leri arasindaki benzerligin
otoimmin yanita yol actigi distnilmektedir. Bu yanit hem antikor yapimi ile hem de
proteinleri taniyan sitotoksik T lenfositler araciligiyla olmaktadir (26). BH
etiopatogenezinde bakteri ve viriis kaynakli 60 ve 65 kDa’lik HSP’ler dnemli rol
oynar (2, 27).

Lehner ve arkadaslart HSP 65 ile imminize tavsan serumunda farkli
streptokok suslari ile imminblot analizlerde capraz reaksiyon veren bantlar
gostermislerdir. Bu calismada BH olan olgularin serumlarinda, hem insan HSP 65
hem de streptokok suslarina karsi 65-70 kDa dolaylarinda bantlar saptanmistir. Ayni
calismada, BH olan olgularda, HSP 65’in 111-25, 154-172 ve 311-26 aminoasitleri
arasindaki peptidlere karsi 1gG ve IgA antikor yaniti oldugu gosterilmistir (26).



Ergun ve ark. (25) tarafindan yapilan bir calismada Behget hastalarinin
mukokutanoz Ulserler ve eritema nodozum gibi aktif deri lezyonlarinin epidermal
bolgelerinde bol miktarda HSP 60/65 saliniminin oldugu gdsterilmistir.

Ulkemizde Tascl ve ark. (28) noérobehgetli hastalarin beyin omurilik sivisinda
(BOS) HSP 65’e karsi lokal himoral yanit oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada,
Behcetli olgularda T hiicre yanitinin da 111-125, 154-172 ve 311-26 arasindaki
peptidlerde yogunlastigi saptanmistir.

a3 -Crystallin, vertebralilarin g6z lensinde, iskelet kasinda ve bobrek epitel
hlcrelerinde mevcut olup HSP’ inine benzeyen stres bagimli immunodominant bir
antijendir. Santral sinir sisteminde (SSS) bulunan glial hticrelerden stres ile uyarilan

afp  crystallin - sahinimi - gosterilmistir.  Norobehget hastalarinin - serumlarinda
af crystalline karsi olusan 1gG ve M cevabinin noninflamatuvar santral sinir sistemi
hastaligi bulunan hastalardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. 3 - Crystallin’in

Ig G antikor cevabinin, BOS’da vaskuler hastalik olusturmaktan ziyade parankim
tutulumunda daha belirgin oldugu gosterilmistir (2, 29).

1.4.4. Behget Hastaliinin immdinolojisi

Behget Hastaliginin patogenezinde immunolojik mekanizmalarin oldukca
onemli bir yeri vardir. Baslangigta dustintldigi gibi BH bir otoimmin hastalik
degildir, fakat hastalik belirtileri ve bulgularindan, immun mekanizmalarla tetiklenen
inflamasyon sorumludur (30).

Behcet Hastaliginda bugline kadar hticresel ve hiimoral immidinitede cesitli
fenotipik ve fonksiyonel bozukluklar tanimlanmistir (30). Bunlarin ¢zellikle genetik
yatkinhigi olan bireylerde Herpes viruslari ve bazi streptokok suslari basta olmak
Uzere cesitli cevresel faktorlere bagli olarak gelisen immunolojik fonksiyon
bozukluklari seklinde oldugu distnulmektedir (25).

1.4.4.1. Hucresel immiinite

Behcet hastalarinda hem polimorflar hem de mononukleerler yapisal ve
sayisal olarak incelenmis ve normallere gore bazi degisiklikler tespit edilmistir.
Hastalarin aktif déneminde periferik kan T hicrelerinin saglikli  kontrollerden
anlamh derecede azalmis oldugu bulunmustur. T hicre alt gruplarini inceleyen
calismalarda ise CD4+ T hucrelerinde hafif bir azalma ile birlikte CD8+ hiicrelerde

artis saptanmustir (30, 31). Behget hastalarinda fonksiyonel T hicre degisiklikleri de
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olabilir. T hiicre grubu icinde CD4+/CD45RA+ hiicrelerin sayica azaldigi (Supresor-
inducer hiicre), CD4+/CD29+ hicrelerin ise (Helper-inducer hicre) sayica arttig
bildirilmistir (2). Bunlarin sonucu olarak CD4/CD8 oraninda normale gore hafif bir
azalma s6z konusudur (31). Hastalarin kortizon veya talidomid tedavileri stresince
klinik remisyon evresinde CD4/CD8 oraninin arttigi bildirilmistir (32).

Behget Hastaliginda y0 TCR-1 tasityan T lenfositlerin artmis oldugu ve
bunlarin artmis oranda Th-1 sitokinlerden TNFa, TNF,y iL-2, 1L-8 urettikleri
gosterilmistir (2, 33, 34).

Behcet hastalarinda CD16 veya CD56 pozitif naturel killer (NK) hucrelerin
artmis oldugu fakat K562 sitotoksisitesi ile degerlendirilen fonksiyonel NK
aktivitenin azaldigi bulunmustur (12). Bu durum CD16 ve CD56 tek baslarina NK
hiicreler disinda pek cok hiicrede de pozitif olmasindan kaynaklanmaktadir (2).
CD16 ve CD56’yi birlikte tasiyan hiicre sayisi (dogru olarak NK hiicresi)
degerlendirildiginde, BH’de sayisal artma bulunmamaktadir (2).

1.4.4.2. Himoral immunite

Behget Hastahiginda B hicrelerinde sayisal degisiklik olmamakla birlikte
aktif vakalarda spontan olarak immunglobilin salgilayan hicre sayisinda artis oldugu
bildirilmistir (30). Genel olarak otoimmdin hastalarda arttigi bilinen CD5+/CD19+
hiicre sayisi ise Behcet hastalarinda artmamistir (30). Ancak bu hiicre grubu iginde
bulunan CD45RO+ hicreler degerlendirildiginde, B hiicrelerinin toplam sayisl
degismemekle birlikte CDA45RO+ hicrelerin arttigi bulunmustur (31). Behcet
hastalarinda agiz mukozasi hucrelerine karsi antikorlarin yani sira antinikleer
antikor, diz kas hicresi antikoru, antikardiyolipin antikorlari, antinortrofil
stoplazmasi antikorlari, anti-endotel hiicresi antikorlarinin saglikli kontrollere oranla
artmis oldugu bildirilmistir (30). Ozellikle antikardiyolipin antikorlari, antinotrofil
sitoplazmasi antikorlari antiendotel hiicresi antikorlarinin BH’de gorilen trombotik
okllizyonlarla ve vaskulit patogenezi ile iliskisi tartisiimissa da genellikle bu
antikorlarin hastalik aktivitesini yansittigi ve doku hasarina sekonder olarak gelistigi
dustnilmektedir (30). Hastaligin en sik gorilen bulgularinin mukozalarda olmasi
sebebiyle 1gA sistemi 6zellikle incelenmistir. Serumda IgA konsantrasyonu artmakla
beraber, tikirukte IgA azalmistir (30).



1.4.4.3. Notrofil Fonksiyonlari

Notrofiller immun cevabin baslamasinda ¢ok 6nemli role sahip ve invitro yari
omdrleri cok kisa olan matir immdin hicrelerdir (25, 35). Kemotaktik uyaranlara
karsi notrofil cevabi hizlidir ve yabanci cisimleri fagosite ettikten sonra oksidatif ve
nonoksidatif yollari kullanarak bunlari elimine ederler. Bu basamaklarin herhangi
birinde ortaya ¢ikan defekt immin sistemde bozulmus bir cevaba yol acar (36).

Behcet Hastaliginda artmis kemotaksis ve adhezyon ile slperoksit dismutaz
seviyelerinde yikselme ve siperoksit temizleyici aktivitesinde azalma seklinde
notrofil fonksiyon degisiklikleri olur (35). Behget hastaliginda nétrofillerdeki bu
fonksiyon degisikliklerinin sebebi tam olarak bilinememektedir (36). Pustiler
folikdlit, Paterji reaksiyonu ve hipopiyon gibi BH’nin tipik lezyonlarinda belirgin bir
notrofil infiltrasyonu vardir (25).

Notrofillerin forbol 12-miristat 13-asetat (PMA) ile uyariimasi Behcet
hastalari ve kontrollerde esit oranda stperoksit olusumuna yol acarken, N-formil-
metionil-16sil-fenilalanin (FMLP) uyarisi Behget hastalarinda kontrollerden daha
fazla superoksit tretimine neden olmaktadir (30).

Behget hastalarinin deri lezyonlarinda notrofil kemotaksisi artmistir.
Lenfositler notrofil hiperfonksiyonuna yol acan major faktordur. Lokosit adezyon
molekulleri (L-selectin, mac-1 and CD44) periferal lokositlerden salinir ve birbirini
izleyen lokosit kemotaksisi ve adezyon kaskadini presipite edebilir (27). Lokositler
kemotaksisi genel olarak hizlandirir ve T lenfositler bir parca rol oynayabilir (27).

1.4.4.4. Monosit Fonksiyonlari

Behcet Hastaliginda inflamasyonda rol oynayan diger énemli bir hiicre grubu
da monositlerdir. Yapilan bir calismada monositlerde de adhezyon molekillerinden
CD11a, CD11b ve CD18 expresyonunun arttigi bildirilmistir (2). Yine monosit
yuzeyinde CD14 molekdld ile bunun solubl formu sCD14’(in hasta serumlarinda
onemli derecede artti§i tespit edilmistir (2).

Behcetli hastalardaki monosit aktivasyonu ile iliskili en 6nemli bulgu ise bu
monositlerin kiltdr sivisinin nétrofil endotel yapismasini artirmasidir (2).

Behgetli hastalardan elde edilen monositler uyariimadan veya PMA ve
lipopolisakkarit (LPS) ile uyarildiktan sonra elde edilen kiltur stpernatani nétrofil



endotel (zerine eklendiginde normal nétrofillerin  endotel Uzerine yapismasi
artmaktadir (37).

1.4.4.5. Sitokinler ve Diger Mediatorler

Behcet hastalarinin serumlarinda TNFa, IFN-», IL-1, IL1 g, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12 gibi sitokinlerin ve sCD23, sCD8, sCD14, sIL2R, sTNFa-R gibi soluble
reseptor diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Bu sitokinlerin cogu Th1 tipi sitokinlerdir
ve BH’de genel olarak Th1l iliskili sitokinlerin artti§i bilinmektedir (2, 30).

Aktif donemdeki BH’ nin seyrinde IL2R tasiyan T hiicre sayisi ve yiksek
afiniteli 1L-2R ekspresyonu dismekte, inaktif donemde de hiicre yiizeyinde IL2R
ekspresyonundaki azalma sirmektedir. Buna karsilik sIL2R dlzeyi ise hem
remisyondaki hem de aktif donemdeki Behcet hastalarinda, normal kontrollere gére
daha yuksektir (30).

Progresif SSS tutulumu olan hastalarin BOS’ unda IL- 6 konsantrasyonunun
belirgin olarak arttigi tespit edilmistir (30).

Turan ve ark. (38) tarafindan yapilan bir ¢alismada plazma IL- 12 seviyesi
yaklasik %14 hastada yuksek bulunmus ve IL- 12 artisinin klinik alevlenme ile
birlikte oldugu gosterilmistir. Soluble Timor Nekroz Faktori Reseptorii-75 (STNFR-
75) duzeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda da kuvvetli iliski bulunmustur.

1.4.5. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Behcet hastaliginda temel patoloji vaskulit oldugu icin endotel disfonksiyonu
ve/veya hasarinin hastaligin fizyopatolojisinde énemli roll oldugu disinulmektedir.
Hastaligin ¢ok cesitli klinik bulgularinin mevcudiyeti de, temel olayin vaskiilit
olmasi ile ilgilidir. Vaskilit esasta endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon
bozukluklarina sekonder olarak gelismektedir. BH, tlim tip ve boyutlardaki kan
damarlarini tutabilmekle beraber olgularin yaklasik %35-45’inde vendz ve/veya
arterial trombozlar, varisler, ytizeyel tromboflebit ve anevrizma gelisimi seklinde
vaskuler lezyonlar mevcuttur (12, 39).

Behcet hastalarindan 6zellikle tromboz hikéayesi olanlarda endotel hiicrelerine
karsi olusan anti-endotel hiicre antikor (AECA) miktari yiksek bulunmustur (26, 40,
41). Endotel hasarina sekonder olarak gelistigi dusiintlen bu antikorlar endotelial
hicrelerin sitokin dretimini aktive ederek etki gosterirler (42). Direkt olarak
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hasarlanmis vaskiler endotelden salgilanan serum endotelin seviyesi aktif Behget
hastalarinda artmis olup hastahgin aktivitesi ile koroledir (27).

Baska bir calismada ise dusuk dansiteli lipoproteine karsi olusan antikorlarin
patogenezde 6nemli oldugu ve endotelial disfonksiyon yaptigi bildirilmistir (23).
Baska bir calismada ise Tromboksan B2’nin arttigi 6-ketoprostaglandin Fla’nin
azaldigi bildirilmis olup bu durum endotel hasarinin kaniti olarak gésterilmistir (39).

Blylk damar tutulumu olan hastalarda tromboza egilimin nedenini
arastirmaya yonelik calismalarda faktor-VIII iliskili antijen dizeylerinin yiksek
bulunmasi ve damar duvarinda prostasiklin diizeyinin disuk bulunmasi da, endotel
hicre disfonksiyonunun diger kanitlanidir (12, 26). Endotelin  dnemli
fonksiyonlarindan biri olan fibrinolizisin de Behget hastalarinda kismen bozuk
oldugu bildirilmistir. Endotel disfonksiyonu konusundaki genel goris; primer
olmadidi ve endotelin nétrofillerce zedelenmesi sonucunda ortaya ¢iktigi seklindedir
(12).

Trombomodulin(TM) endotelden salinan bir trombin reseptori olup endotel
hlcrelerindeki zedelenmeyi gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir. Behget
hastalarinda plazma konsantrasyonunun arttigi, hastahgin aktif dénemlerinde bu
artisin daha belirgin oldugu gosterilmistir ki bu durum daha ziyade endotel hasari ile
iliskilidir (43).

Behcet hastaliginda tromboz olusumuna yatkinlik sagladigi 6ne sdrilen bir
diger faktor aktif donemde serum diizeyi yukselen, aterojenik ve trombojenik bir
faktor olan Lipoprotein a’ dir (23).

Endotel hasarini takiben aktive olan koagulasyon kaskadi, klinikte heniiz
okluziv sure¢ olusmadan bazi molekul belirleyicilerinin (trombin-AT Il kompleksi:
TAT, protrombin fragmani 1 ve 2: PF1,2 ve plazmin antiplazmin kompleksi: PAP)
olusumuna yol acar. Endotel trombosit etkilesiminde doku tipi plazminojen
aktivatort (TPA), Urokinaza benzer plazminojen aktivatori (U-PA) ve plazminojen
aktivator inhibitora(PAI) gibi fibrinolitik parametrelerde etkilenir. Behget
Hastalarinda plazma TM, TAT, PAP ve PF1, 2 konsantrasyonlari normal kontrollere
gore yuksek bulunmustur (44).

Nitrik oksit (NO) endotel hiicrelerinde olusan damar duz kaslarina etki ederek

vazodilatasyona neden olan uyarici bir molekildir. Ozellikle vaskiilitlerde serum
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Nitrikoksit diizeyleri artmaktadir. Aktif Behget hastalarinda NO seviyesinin yiksek
bulunmasi nedeniyle BH’deki vaskulit patogenezinde rol oynadigi 6ne surulmustir
(45).

1.4.5.1. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, siklik guanozin monofosfat (cGMP) (zerinden etki gdsteren
potent bir periferik vaskuler diuz kas gevsetici olarak 1979’da tanimlanmistir (46,
47). NO, hem hiicre i¢i hem de hicre disinda duzenleyici islev goren kiguk, reaktif
bir serbest radikal molekdldur.

Nitrik oksit, molekil agirhigr 30 gram olup gaz tabiyatindadir. Yari 6mri, 2-5
saniye olup parakrin ve otokoid olarak fonksiyon gormek (zere hicre zarindan
serbestce gecen bir nérotransmiterdir. Bircok hiicresel islem; endotel, trombosit,
vaskiler diz kas hucreleri, néronlar ve diger NO ureten hicrelerden salinan NO
tarafindan dizenlenmektedir. Bagisiklik sisteminin diizenlenmesine katki saglar ve
bu etki bircok dnemli sistemik ve lokal olaydaki gibi patojen ve timoéral hiicrelere
karsi sitotoksisite ile olur. NO’nun bu direkt etkilerinin yaninda, diiz kas htcrelerinin
proliferasyonunu ve Kkollajen sentezini engelledigi de gosterilmistir (48, 49).
Ozellikle dolasim sistemi acisindan NO’nun vazodilatator etki gosterdigi, bolgesel
kan akimini ve sistemik kan basincini dizenledigi, endotele yonelik olarak da
aterosklerozu onleyici etki yaptigi bilinmektedir (50, 51).

Vicutta bircok dokuda NO sentezlenmektedir. NO, endojen L-arjininden
nitrik oksit sentaz (NOS) enzim sistemi tarafindan sentezlenir. Arjininin NOS

aracthgiyla parcalanmasi sonucunda NO ve sitriilin olusumu sekil 1’de gosterilmistir.

NHj 0

v v

CH, — NH—C. CHp—NH-C/
NH, Nitrik | NH,

CH2 Oksit CH2

| 209 NO

CH-NHY > CH—NH3

e ()

Arjinin NADPH NADP™ Sltrulln

Sekil 1. Arjininin NOS araciligiyla parcalanmasi (52).
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Islev sonrasinda NO hizli ve kararli bir sekilde okside edilerek inaktif
bilesikler olan nitrit ve nitrat gibi son trunlere dontsar.

1.4.5.1.1. Nitrik Oksit Nasil ve Nereden Uretilmektedir

NO cesitli mekanizmalarla tretilmektedir (52).

1. NO sentezi damarlarda baslica “shear stres” ile tetiklenir. Bu fenomen,
kalbin her sistolde kani damarlara gondermesi sonucu damar endoteli yiizeyinde
olusturdugu mekanik etki (siirtinme) olarak ifade edilebilir. Endotel hucreleri bu
mekanik etki ile sekil degisikligine zorlanirken hicre iskeleti araciligi ile hiicre igine
sinyaller gonderir. Bunun sonucunda protein kinaz B aktive edilerek endoteliyal
nitrik oksit sentazi (eNOS) fosforile eder. Fosforilasyon, bu enzimin aktivasyonuna
neden olur. Sonucta, endotel hicresinden mutemadiyen NO dretilip saliverilir.
Damar endotelinden NO (retimine neden olan en dnemli fizyolojik stimulus bu
fenomendir (“shear stress”). ilging olarak bu sekilde NO dretimi i¢in Ca+2’a gerek
yoktur, eNOS’un fosforile edilerek aktive edilmesi yeterlidir.

2. Diger taraftan hicre ici Ca+2 dizeylerini artiran bilesikler (asetilkolin,
histamin, bradikinin, trombin, glutamat, P maddesi, serotonin, noradrenalin,
tromboksan A2, endotelin-1, ATP, anjiotensin-Il, vd.) de vaskiler endotelyumda
kalsiyuma bagimli bir enzim olan eNOS enzimini aktive eder.

Asetilkolin, endotel hicre yuzeyinde bulunan G-reseptoriine baglandiginda
G-reseptorinde yapisal degisiklik meydana gelir ve fosfolipaz C aktiflenir.
Aktiflenen fosfolipaz-C, fosfatidilinozitolbifosfati (PIP2) inositoltrifosfata (IP3)
dondstlrdr. Sitoplazmada IP3 seviyesinin artisi endoplazmik retikulumda depolanan
Ca+2’un sitoplazmaya gecisini tetikler. Sitozolde olusan Ca+2/kalmodulin
kompleksinin NOS’u aktiflemesi sonucu L-arjinin ve O2’den, sitrulin ve NO
sentezlenir (sekil 2) (47, 53, 54).

Endotel hiicresinden salinan NO, diiz kas hiicrelerine diflizyon ile gecer. Kas
hicresi icerisinde artan NO konsantrasyonu, cGMP artisini tetikleyerek protein kinaz
G’yi aktive eder, hiicre ici Ca+2seviyesi azalir ve kas hiicresi gevser (47, 53, 54).

3. NO, nitrerjik néronlarda, epitel hiicrelerinde ve cizgili kaslarda kalsiyuma

bagimli bir sekilde néronal NOS’tan uretilip saliverilir.
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4. NO, ayrica immiinolojik olaylar sonucu Ca+2’dan bagimsiz olarak immin
sistem hcreleri tarafindan da uretilir ve bu hiicrelerin selektif olmayan sitotoksik

etkilerine aracilik eder.

Asetil kolin
Endote] Hitcresi

Asetil Kolin Fosfolipaz C
GPCR

Dz kas hiicresi Diiiz kas hiicresi
gevger

Sekil 2. NO sentezi ve etki mekanizmasi (47, 53, 54).

5. Agizdaki bakteriyel flora tlkrikte bulunan nitrati nitrite ve daha sonra
nitrik okside donisturebilir. Diger taraftan tukrikteki nitritin yutularak mideye
gecmesi sonucu midenin asid ortaminin etkisiyle NO aciga ¢ikar. Ayrica iskemik ve
hipoksik sartlarda hiicre ici pH’nin aside dogru kaymasi yine nitriti NO’ye
cevirebilir.

6. Nitrik oksid, non-enzimatik olarak ultraviyole 15101 etkisiyle hiicre ici
depolarindan da saliverilebilir. Bunun fizyolojik 6nemi hentiz bilinmemektedir.

1.4.5.1.2. Nitrik Oksit Sentaz Enzimleri

Ik olarak 1989 yilinda tanimlanmalarini takiben, 1991-1994 yillarinda major
izoformlari ve 1998-1999 yillarinda ise NOS kristal yapilari belirlenmistir (55).

NOS enzimi L-arjinin amino asidinden guanido grubunun hidroksilasyonu ile
NO ve L-sitralin sentezini katalizlemektedir. Reaksiyonda 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin
(BH4), flavin adenid dintkleotid (FAD), flavin mononikleotid (FMN) ve demir
protoporfirin IX (hem) kofaktor olarak kullaniimakta ve sonugta NO, L-sitriilin ve
nikotin amid adenin dinlkleotid okside form (NADP) olusmaktadir (55). Nikotin
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amid adenin dinlkleotid redikte formu (NADPH) tarafindan ortama verilen
elektronlar redoks tasiyicilari FAD ve FMN tarafindan oksijenaz bolgesine
tasinmakta ve burada Fe ve BH4 ile etkilesime girerek L-arjinin ve oksijenden NO ve

sitrilin olusturan reaksiyonu katalizlemektedir (sekil 3) (55, 56).

Sitralin
NO (or NO-)
Sekil 3. NOS’un kofaktdrleri ve katalizledigi reaksiyonlar (55, 56).

Nitrik oksit sentaz enzimleri aktif haldeyken 134 kDa‘lik iki monomerden
olusan dimerik yapidadir. N-terminal oksijenaz bolgesinde hem, BH4 ve L-arjinin
baglanma bdlgeleri bulunmakta, C terminal rediktaz bélgesinde ise FAD, FMN ve
NADPH icin baglanma bolgeleri bulunmaktadir. Bu iki bdlge Ca2+/kalmodulin
taninma sahasi ile birbirine baglanmistir (55). Rediiktaz bdlgesi, flavinlerden
oksijenaz bolgesine bagl ‘hem’ grubuna elektron transfer eder. Enzimin dimerik hale
gelmesi hem molekulinin baglanmasi ile baglar; ‘hem’in yoklugunda enzim
monomer halde kalir. Dimerik halde enzime BH4 baglanabilir ve dimeri kararli hale
getirir, kararli hale gecgis ayni zamanda ¢inko iyonlari ile de saglanir. eNOS
dimerinin fonksiyonel aktivitesi BH4 molekullerinin baglanma sayisina baghdir.
BH4 baglanmamis bir eNOS dimeri stiperoksit anyonu (O2-. ) tretmeye egilimlidir,
BH4 molekulunin birinin baglanmasi, eNOS dimerinin NO ve O2-. ‘nin her ikisini
uretme egilimi ile sonuclanir. Yiiksek seviyede BH4 varligi ise doymus bir dimer
olusturarak yalnizca NO sentezleyen bir enzim olusmasini saglar (57). Hucre ici

artan Ca seviyeleri kalsiyum/kalmodulin kompleksinin olusumuna yol acar ve bu
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kompleks kaveolinle yer degistirerek, NOS enzimindeki kalmodulin bdlgesine
baglanir ve enzimi aktiflestirir (57).

Vicutta yaygin olarak bulunan ve cesitli fonksiyonlarda gorev alan NOS
enzimlerinin, G¢ farkh izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlar farkli genler
tarafindan kodlanmakta ve her bir izoformun lokalizasyonlari, diizenlenmeleri,
katalitik ozellikleri ve inhibitér duyarliliklari farklidir. insandaki NOS enzimleri
arasinda %51-57’lik bir benzerlik vardir. 3 farkli NOS formu vardir;

a. Noronal (nNNOS veya NOS-1): ilk bulunan formdur. 160 kDa’lik bir
polipeptiddir ve sitokrom P450 ile %36 benzerlik gostermektedir. NADPH, FAD,
FMN ve kalmodulin icin baglanma bdlgesi icermektedir (56, 58).

Noronal NOS basta beyin, spinal kord, sempatik gangliyon gibi sinir
sisteminde bulunmakla beraber, adrenal bez, uterusun epitelyal hicreleri, akciger ve
mide gibi baska dokularda da tesbit edilmistir (59).

Merkezi sinir sisteminde néromodulator olarak goérev alir, ayrica koku alma,
gorme, agriyi algilama ve hafiza olusmasi gibi islevlerde de roli vardir.

Periferik sinir sisteminde ise nonadrenerjik nonkolinerjik sistemde
norotransmitter olarak gorev alir. Solunum fonksiyonlarinda, gastointestinal sistem
motilitesinde, tum dokularin kan basinglarinin ve akis hizinin dizenlenmesinde rol
alir (60).

b. indiiklenebilir (iNOS veya NOS-2): 130 kDa’lik sitozolik bir enzimdir
(61). Makrofaj, endotel hucresi, notrofil ve duz kas hiicresi gibi pek cok hiicre
tipinde sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel Grinlere
maruziyet sonrasi induklenir (62, 63). eNOS ve nNOS gibi aktivasyon icin eksojen
kalsiyum ve kalmoduline bagimli olmadigi igin aktivitesi uzun surer ve fazla
miktarlarda NO (retimine yol acar (61, 62). Enzim indiklendiginde NO Uretimi
saatlerce hatta gunlerce surer (59). INOS’un kalsiyumdan bagimsiz olmasi
kalmoduline sikica baglanmasi sebebiyledir (62). iINOS aracihigiyla Uretilen NO,
bakteri, parazit ve timor hicreleri Uzerine sitotoksik etki yapar ve bazi DNA ve
RNA virislerinin yayilmasini dnler. Bu etkilerini de, bazi enzimlerde bulunan demir
gruplarini baglayarak, ¢ogalmayi saglayan ana metabolik yollari baskilayarak ve
oksijenle birlesip hidrojen radikali ve antioksidanlari ortaya ¢ikararak saglar (60).
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Makrofajlardan salinan NO, yabanci mikroorganizmalara karsi nonspesifik
bir savunma yapar. Bunun yanisira artmis NO’nun doku tahribati yaparak damar
gecirgenligini artirdii ve septik soktaki vazodilatasyona katkida bulundugu
dustinilmektedir. NO  sentezinin tamamen bozulmasi da inflamasyonu
hizlandirmaktadir (58, 64).

c. Endotelyal (eNOS veya NOS-3) : ilk olarak vaskiiler endotelyal hiicrelerde
tanimlanmistir. eNOS kardiyovaskiiler sistemde vaskdler diiz kas gevsemesi, damar
tonusu, trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi gibi fizyolojik olaylarda gorev
almaktadir (55).

eNOS ve nNOS; asetilkolin ve bradikinin gibi hicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonunu artiran ajanlarca aktiflenir. Makrofajlar ve diger bagisiklik
hiicrelerinde bulunan iINOS ise sitokinlerce uyarilir, kalsiyum ve kalmoduline
bagiml degildir ve yeni protein sentezine ihtiya¢c duyar. NOS’un tizerinde NADPH,
FAD, FMN ve BH4 gibi kofaktorleri ve prostetik gruplari baglamak icin birgok
dizenleyici bolimu vardir. Hiicrede eNOS esas olarak hiicre membranina bagh
bulunurken nNOS sitozolde bulunur. NOS; N-metil-L-arjinin, N-nitro-L-arjinin ve
N-amino-L-arjinin gibi L-arjinin analoglarinca inhibe edilebilir (65, 66).

Vicutta NO konsantrasyonu duzenli olarak distk seviyelerde dalgalanmalar
gosterir ve eNOS ve nNOS tarafindan kontrol edilir. Bu iki enzimin sentezi
posttranskripsiyonel seviyede kontrol edilirken, iNOS uygun uyari veya nikleer
faktor Kappa B (NF-kB) gibi transkripsiyonel faktorlere cevap olarak sentezlenir
(67). Bu sentezi temelde tetikleyen, NF-kB’ye cevap veren elemanlarin iNOS
promotor gen bolgesini aktive etmesidir. iINOS, kalsiyum ve uyarici ajanlardan
bagimsiz calistigi icgin, aktivitesi daha uzundur. Bunlara bagh olarak, iNOS’un
urettigi NO seviyesi, fizyolojik sinirlarin olduk¢a Ustlindedir. Bu durum, hiicresel
02-. varliginda ileri derecede toksik olan peroksinitrit molekilinin olusmasina
neden olur. Bunun sonucunda da lipid peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu,
plazma antioksidanlarinin azalmasi, protein hasari ve endotelyal diz kas
gevsemesinin engellenmesi gibi nedenlerle hiicresel hasar olusabilir. Peroksinitrit
olusumu; O2-. ile siperoksit dismutaz (SOD) dretimi ve NO Uretimi/harcanmasi

arasindaki dengeye baglhdir. Sonug olarak, disuk konsantrasyondaki NO, hiicresel
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fonksiyonlari pozitif olarak duzenlerken, yiksek konsantrasyonlarda hiicre Gzerinde
toksik etkiler yaratabilir (67).

1.4.5.1.3. eNOS: Yapl, Fonksiyon ve Aktivasyon

Endoteliyal NOS; 134 kDa’lik iki benzer monomerden olusan bir dimerdir
ve fonksiyonel olabilmesi icin dimerik formda olmasi gerekir (66).

Monomerlerin fonksiyonel olarak farkli olan iki kismi vardir; katalitik
bolimu ihtiva eden N-terminal oksijenaz ve NAPDH, FAD ve FMN baglanma
bélimlerinin  bulundugu redlktazdir. Enzimin hicre igindeki yeri net olarak
belirsizdir. Golgi cisimcigi, plazma membrani ve en ¢cok da plazmalemmal kaveolada
bulundugu tespit edilmistir. Kaveolada kaveolin adli kaplayici proteinle sarili olan
eNOS inaktif haldedir. Hiicre ici serbest kalsiyumun artmasi ile enzim bu proteinden
styrilir ve aktif hale gelir ve serbest kalsiyum diizeyi dusene kadar aktif kalir. Aktive
olmus enzim ortamdaki L-arjinin, oksijen ve NAPDH’dan oldukga fazla NO dretimi
yapar. Her ne kadar eNOS enzimi bazal bir diizeyde Uretilse de hipoksi, 6strojen gibi
hormonlar, yukseltgenmis disuk dansiteli lipoproteinler (LDL) ve mekanik gli¢ gibi
faktorler ekspresyonu artirabilir (57, 68, 69). NO sentazlarin (¢ izoformunun
Ozellikleri tablo 1’de verilmistir (70).

1.4.5.5.1.4. Nitrik Oksit Sentaz inhibitérleri

Nitrik oksit sentetaz inhibitorleri biyolojik sistemlerde NO’in rollerini
arastirmada cok faydali olmus maddelerdir. NO sentezinde L-arjinin 6zgul bir
sekilde NO’e donusmektedir. Buna karsilik cesitli L-arjinin analoglari ise L-arjinin
yerine gegerek NO sentezini kompetetif bir yolla 6nleyebilmektedir (71-73).

N monometil arjinin (L-NMMA) NOS inhibitorlerinin prototipidir. Her ¢
NOS izoformu icin L-NMMA inhibitdr konsantrasyonu 2-5 [Imol/l arasindadir.
ADMA L-NMMA ile yaklasik olarak ayni etkinlige sahiptir (74-78).

Glukokortikoidler in vitro olarak iINOS’in indiiklenmesini onlerler. Ancak
induklenmis INOS aktivitesi Uzerine etkileri yoktur (79). Bu etki spesifiktir ve
glukokortikoidlerin bazi fizyolojik ve farmakolojik etkilerini aciklayabilir. NO’in
induklenmesinin yol actigi vaskuler relaksasyon, vazokonstriiksiyon ajanlara

yanitsizlik ve cGMP’de ki yikselme deksametazon ile 6nlenebilmektedir (73, 79).
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Tablo 1. NO sentazin ti¢ izoformunun Ozellikleri.

NO sentazin u¢ izoformunun 6zellikleri

Ozellik

Molekiler agirhk
NO’in fonksiyonu

Kofaktor
Ca+2/kalmodulin
Diger kofaktorler
NADPH,FAD,FMN,
BH4

Stimalanlar

Diizenleme
mekanizmasi
(+), aktivasyon;
(-), inhibisyon

Gen
ekspresyonunun
Diizenlenmesi
(+), aktivasyon;
(-), inhibisyon

Regtlasyon
mekanizmasi
Kromozom (insan)
Subselliler bolge
NO salinimi

Endoteliyal (Enos)

135
Anti-agregan,
EDRF
bagiml

bagiml

Asetilkolin,
bradikinin,
serotonin, ATP
(+)Ca+2/kalmodulin
protein  etkilesimi,
(+)HSP90,
(+)dimerizasyon

(-) fosforilasyon

(+) shear stress
(+) proliferasyon
(-) TNFa

(%) 6strojenler

Transkripsiyonel,
MRNA stabilitesi
7
Membran>sitozol
Dusuk (pM)

Noronal (nNOS)

155
Norotransmitter,
néromodulator
bagiml

bagiml

Noroeksitatuvar
aminoasidler

(+)Ca+2/kalmodulin
protein  etkilesimi
(+)dimerizasyon
(x) fosforilasyon

(+) 6strojenler

Transkripsiyonel

12
Sitozol
Dusuk (pM)

Indiiklenebilir
(iNOS)

130
Non-spesifik,
konakg! defansi
bagiml

bagiml

Proinflamatuvar
sitokinler

(+)
dimerizasyon
(+) fosforilasyon

(+) IL-1,
(+) INFy
(+) TNFa,
(-) TGFB
(+) CcAMP,
cGMP

(+) NFkB,
(-) NG,

)
glukokortikoidler
Transkripsiyonel,
MRNA stabilitesi
17
Sitozol>membran
Yuksek (uM)

(+)

1.4.5.1.5. Nitrik Oksit Olcimii

Nitrik oksit 6lciminde degisik yontemler kullaniimaktadir. Kemiliminesans,

hemoglobin trapping yontemi, nitrit ve nitrat tayini NO dlzeylerini saptamada

kullaniimaktadir. Ayrica NOS aktivitesinin 6lcimi ile de dolayh olarak NO

duzeyleri oOlculebilmektedir. Bircok arastirmada NO’in metabolitleri olan nitrit ve

nitrat miktarlarinin 6lcimi NO dizeyinin direkt ve objektif olarak tayininde
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kullaniimaktadir. Nitrit ve nitrat, NO’in in vivo olarak son Urlnleridir. Nitrit ve nitrat
orani degiskendir ve kesin olarak éngorilemez. Boylece total NO Uretiminin en iyi
gostergesi nitrit ve nitrat Gretiminin toplamidir (80).

1.4.5.1.6. Biyolojik Etkileri

Nitrik oksit tim vicutta farkli etkilere sahiptir. Disuk miktarda yapilan NO
hedef hiicrede baslica guanilat siklazin aktivesini arttirarak hedef hiicreye gore
fizyolojik etkiler ortaya ¢ikarir. NO’in vazodilatasyon, beyinde cGMP olusumu,
otonom sinir sistemin, non-adrenerjik ve non-kolinerjik sinirlerde sinyal Gretimi
uzerindeki rolleri en ¢ok arastirilmis olanlardir (81).

1.4.5.1.7. Sistemlere Ozgul Etkiler

1.4.5.1.7.1. Kardiyovaskdler Sistem ve Trombositler

In vitro olarak bir NOS inhibitérii olan L-NMMA ile yapilan calismalarda
arteryel sistemde belirli bir damar tonusu saglayan devamli bir NO sentezi oldugu ve
ayrica kan akimi ve basincinin dizenlenmesinde NO’nun 6énemli rolt oldugu
gosterilmistir (79, 82-84). Buna karsilik periferik venlerdeki tonisin kontroliinde
NO’nun rolinin olduk¢a az olmasina ragmen blylk venlerde etkili oldugu
dustunulmektedir (79). Damar tonusune etkili ajanlara cevapta NO’nun 6nemli roli
vardir (79, 82). Vendz yatagin bazal tonustnde etkisi olmayan NO, venlerde
konstriiksiyona neden olan ajanlara verilen yanitlari antagonize etmektedir (79).
Vagal stumilasyonu takiben gelisen vazodilatasyonda ve miyokardiyal
kontraktilitede NO’nun roli oldugu distndlmektedir (79). Temelde, endojen ve
ekzojen NO, komsu diiz kasa difuze olarak guanilat siklazin aktivasyonu yoluyla
kasin relaksasyonuna ve damar tonusinin azalmasina yol agmaktadir. NO’nun
sistemik kan basinci yaninda 6zel vaskuler yatakta da kan akimini ayarlayabildigi
kabul edilmektedir. Bedarida ve ark. (82) Raynoud fenomenli olgularda NO
yapiminin azaldigini bildirmislerdir.

Kardiyovaskiler sistemde NO yapimini saglayan fizyolojik uyarilar heniiz
tam olarak anlasilamamistir. Ancak pulsatil kan akimi ve makaslama gerilimi en
onemli iki faktor gibi gorinmektedir (71, 82). Endojen NO yapimi biyik
arteriollerde en fazla ve venoz yatakta en az olmasi bunu dogrulamaktadir. NO
eksikligi hipertansiyon ve ateroskleroz gibi patolojilerin gelismesinde rol
oynamaktadir (71, 85).
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Arastirmalar esansiyel hipertansiyon ve vazospastik fenomenlerde NO yolu
ile gerceklesen vazodilatator tonusun kaybinin en azindan bu gibi patolojilerde daha
once tanimlanan vazokostriktor faktorler kadar dnemli oldugunu disundirmektedir.
Endojen NO’nun azalmasi ile rol aldigi fizyolojik etkiler ortadan kalkmakta,
hipertansiyon ve ateroskleroza yatkinlik olusmaktadir. Olumsuz yonde etkilenen bu
aktiviteler; renin saliminin azalmasi, vaskuler diiz kas hicrelerinin proliferasyonu,
prostosiklin ile birlikte trombosit agregasyonunu ve adezyonunu duzenleyici etkiler
olarak sayilabilir (79, 86).

Nitrik oksit trombosit aktivasyonunun da inhibitéri oldugundan, NO
olusumunun bozulmasi sadece vazokostriiksiyona yatkinlik saglamakla kalmayip,
ayni zamanda trombosit adezyonu, agregasyonu ve bunlari takiben trombositlerden
vazokonstriktor maddelerin salinimi ile vazospazm daha da artmaktadir (87). NO
trombosit agregasyonunu cGMP’ye bagli mekanizmalarla inhibe etmektedir.
Prostosiklin ve NO’nun trombosit agregasyonunu inhibe etme 6zellikleri sinerjiktir
(79, 88). NO ayrica trombositlerin kollogen fibrillerine, subendotelyal matrikse ve
endotel hicrelerine adezyonunu cGMP (zerinden inhibe etmektedir. Trombositlerde
yapisal formda NOS enzimi bulundugu ve NO sentez edebildikleri gosterilmistir
(79). Bulgular; L-arjinin NO sentez yolunun sadece uyarilmis trombositlerde aktive
oldugunu ve trombositlerde NO sentezinin trombosit agregasyonunu diizenleyen
otokrin  bir negetif feed-back mekanizmasi  olarak  gerceklestirdigini
distindirmektedir. in vivo olarak trombosit agregasyonunun vaskiiler endotelden
salinan NO ve trombosit kdkenli NO’in ortak etkileri ile diizenleniyor olmasi olasidir
(72, 79).

Kardiyovaskdler sistemde NO yapimi vaskiler endotelin icinde bulundugu
ortamdaki degisikliklere yanit veren bir uyum mekanizmasi olarak islemektedir.
Endotel NO araciligi ile kan akimi ve kan basincini vaskiler diiz kasa etki ederek
dizenlemektedir. Ayrica NO endotel ve trombositler ve olasilikla da diger kan
hiicreleri arasindaki iliskiyi dizenler ve vaskuler diiz kasin proliferasyonunu kontrol
eder ( 61).

1.4.5.1.7.2. Norolojik Sistem

Beyinde NO sentezi yaygindir fakat homojen degildir. Serebellum ile

hipotalamus basta olmak (izere bazi bdlgelerde yogunlasmistir. Elde edilen verilere
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gore NO’nun beyin gelisimi, 6grenme ve bellekte rol oynamaktadir (58). NO’nun bu
fizyolojik rolleri disinda fazla yapimi durumunda serebral iskemi ve epilepsi ile
iliskili oldugu belirlenmistir. induklenebilir formda NOS eksprese eden mikroglial
hiicrelerin multiple skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve AIDS
demansinin patogenezinde rol aldiklarina dair deliller vardir (58).

Nitrik oksitin  nonadrenarjik-nonkolinerjik sinirlerde transmitter veya
modulator olarak etkileri vardir ve bu sinirler trakea diz kaslarinda relaksasyon
yaparak bronkodilatasyona yol agmaktadir (71, 73, 80, 82, 88, 89).

1.4.5.1.7.3. immiin Sistem

Monosit makrofaj grubu hiicrelerde, lenfosit ve nétrofillerde INOS enzimi
bulunmasi NO’nun immun yanit ve inflamasyonda rol aldigini dustindurmektedir.
NO bazi patojenlere karsi nonspesifik savunma mekanizmalarinda gerekli bir
komponenettir (73, 79, 90, 91). Makrofajlar tarafindan fazla miktarda uretilen NO,
hedef hicrelerde DNA replikasyonunun ve mitokondrial elektron transport
sistemlerinin inhibisyonuna yol acar. Bu etki hiicre tipine gore sitostatik veya
sitolitik olabilir (85).

Nitrik oksit in vitro olarak notrofil agregasyonunu azaltir. Ayrica lizozomal
enzim salinimini ve CD11/18’i inhibe eder. Boylece l6kositlerin damar duvarina
adezyonunu Onler. Buna karsilik NO notrofillerin hedef hicreleri ortadan kaldirmada
toksik oksijen drtnleri ile birlikte kullanildiklari bir silahtir (79, 88, 90).

Nitrik oksit; T lenfositlerde DNA sentezini inhibe etmektedir (92). NO
yapimi allograft organlarin rejeksiyonunda ve graft versus host hastaliinda
artmaktadir (71, 88).

Nitrik oksitin otoimmdinitede de rol oynadigini disindiren c¢alismalar
mevcuttur (93).

1.4.5.1.7.4. inflamasyon

Nitrik oksitin inflamasyonda énemli rol vardir. Vazodilatasyon yaparak kan
akimini arttinp 6dem olusumuna katkida bulunur. Bazi durumlarda ise vaskuler
gecirgenligi azaltarak CD11/18’e engel olmak kaydiyla nétrofillerin endotele
adezyonunu inhibe eder. Buna ilaveten NO, PGE2, IL- 6 ve tromboksan sentezini
inhibe eder ve duyusal sinir uglarini uyararak analjezik etki gosterebilir (71, 73).
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Osteoklast islevlerini baskilayarak kemik rezorbsiyonunun endojen inhibitéri
olarak hareket eder (73).

1.4.5.1.7.5. Diger Sistemler ve Hulcreler

Bazi pulmoner hastaliklarda inhalasyon yoluyla verilen NO pulmoner
hipertansiyonu duzeltebilmektedir. Duslk konsantrasyonlarda verilen NO, adult
respiratuar  distress sendromu (ARDS) gelisimine karsi  koruyucu etki
gosterebilmekte ve ARDS gelisen olgularda klinik diizelme saglayabilmektedir (71,
82, 88).

Gastrointestinal sistemde NO’nun islevleri; mukozal kan akiminin
dizenlenmesi, karaciger hastaliklarinda hemodinamik yanitlarin, karaciger hicre
islevlerinin ve barsakta muiskuler tabakalarinin relaksasyonunun diizenlenmesi olarak
Ozetlenebilir (88).

Fizyolojik diizeylerdeki NO pankreasta insulin salinimini diizenleyici etki
yaparken, asiri miktarda yapilan NO adacik hticreleri Uzerine toksik etki yapmaktadir
(84, 93).

1.4.5.2. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

Asimetrik dimetilarjinin; plazmada dolasan, idrarla atilan, hticre ve dokularda
bulunan ve dogal olarak olusan bir aminoasittir. ADMA, NOS’un endojen bir
inhibitoridar ve bu yoniyle ilgiyi tzerine ¢cekmistir. Clinkii NOS’lari inhibe ederek
Ozellikle kardiyovaskiler sistemde dikkate alinmasi gereken biyolojik etkiler
olusturma potansiyeline sahiptir. Yapilan bircok calisma ADMA’nin endotel
disfonksiyonu, kardiyovaskiler hastaliklar ve bobrek hastaliklari igin risk belirteci
oldugunu gostermistir (94).

Ug tip metillenmis arjinin bulunmaktadir. Bunlar ADMA, NG-monometil-I-
arjinin (I-NMMA) ve simetrik dimetil arjinin (SDMA= ADMA’nin izomeri)’dir (95).

Metillenmis arjininlerin biyolojik aktivitesi ilk olarak Hibbs ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir. Yayinlarinda I-NMMA’nin in vitro makrofaj aktivasyonunu
inhibe ettigini gostermislerdir (96). Daha sonra 1992 yilinda Vallance ve arkadaslari
ADMA ve I-NMMA’nIn insan plazmasinda ve idrarinda bulundugunu ve NOS’un
endojen kompetitif inhibitort olarak etki ettiklerini gostermislerdir (97). SDMA’nin
NOS aktivitesi Uzerine hicbir etkisi olmadigi igin ve I-NMMA insan plazmasinda ¢ok
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az miktarda bulundugundan dolayi, giniimiuzde ADMA’nin NOS aktivitesini inhibe
eden endojen olarak olusan metilarjininlerin major tipi oldugu disuntlmektedir (95).

ADMA, NOS’un her G¢ izoformunu da inhibe eder ve L-NMMA ile yaklasik
olarak ayni guctedir. Metil arjinin metabolizmasi direk olarak NO tarafindan
dizenlenebilir. NOS; L-Arjinin ve molekiler oksijenin sitrilin ve NO’ya
dondstimand saglar. NOS enzimleri katalitik olarak aktif homodimerlerdir ve optimal
aktivite icin kofaktorlere (FAD, FMN, HAEM, BH4) ve kalmoduline ihtiyag
duyarlar (94).

1.4.5.2.1. Biyosentez ve Metabolizma

Insan viicudunda giinde yaklasik olarak 300 mmol ADMA iiretilmektedir
(95). Proteinlerdeki arjinin  kahintilarinin,  Protein  Arjinin  Metiltransferaz
(PRMT)’larin etkisi ile metillenmeleri sirasinda ADMA sentez edilmektedir.
Proteinlerdeki arjininlerin metilasyonu bir posttranslasyonel modifikasyon olup
proteinlerin icinde yer alan arjinin aminoasitinin guanidin azotlarina 1-2 metil grubu
eklenmesi seklindedir. PRMT’lerin genel olarak iki tipi vardir: Tip-1, ADMA
olusumunu katalizlerken, Tip-2 ise her iki guanidino nitrojenini de metilleyerek
SDMA olusumunu saglar. Bircok izoformlariyla birlikte her iki tip PRMT ayrica tek
(mono) metilasyon yapabilir ve bdylece L-NMMA olusmasina Oncilik ederler.
Proteinler indirgendikten sonra sitozolde serbest metilarjininler ortaya ¢ikar; bugine
kadar serbest arjininden ADMA’nin sentez edildigi direkt bir yol tanimlanamamistir.
Hucre icinde meydana gelen ADMA miktari, proteinlerdeki arjinin metilasyonunun

olcusline ve proteinlerin yikim hizina bagh kalmaktadir (Sekil 4) (94).

protein sentezi

SAM PRMT
SAH
metillenmis protein
proteinaz

sitrilin ve

aminler DDAHADMA

Sekil 4. ADMA’nIn sentez ve metabolizmasi (83) .
DDAMH, dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz;

PRMT, protein metiltransferaz;

SAM, S-adenozilmetiyonin;

SAH, S-adenozilhomosistein.
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Metilarjinin birimi igeren proteinler genellikle hiicre nikleusunda bulunmakta
ve RNA olusum stireci ve transkripsiyonda gorev almaktadirlar (83). Metilarjininler
bobrekler aracihigiyla vicuttan atilmaktadir. SDMA’nin (NOS’u inhibe etmeyen
metilargini) tamamina yakini degismeksizin bdbreklerden idrarla atiimaktayken
ADMA ve L-NMMA biyik oranda metabolize edilmektedir. Baslica metabolik yol
ise DDAH enzimlerinin katalizledigi bir reaksiyonla sitriilin ve dimetilamin olusumu
seklindedir (94). Hem ADMA hem de SDMA bdbrekler tarafindan temizlenir ve
bébrek yetmezliginde her ikisi de artar. ADMA ayni zamanda DDAH tarafindan
metabolize olarak da uzaklastiriimaktadir. DDAH aktivitesindeki bozukluk selektif
olarak dolagsimdaki ADMA miktarinin artmasina yol acarken, SDMA ise degismemis
olarak kalir (94). insanlari da iceren yiiksek organizmalarda DDAH’In 2 izoformu
tanimlanmistir. DDAH-1 birinci kromozomda ve DDAH-2 altinci kromozomda
lokalize genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu iki izoform farkli dokularda
gosterilmis olmakla beraber benzer aktivitelere sahiptir DDAH-1 ile nNOS ve
DDAH-2 ile eNOS ekspresyonlari arasinda bir ortisme vardir. DDAH’In
inhibisyonu ADMA birikmesi ve NOS’In inhibisyonuyla sonuclanir (98).

1.4.5.2.2. Biyolojik Etkiler

Endotel disfonksiyonu terimi siklikla hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diabet ve hiperhomosistinemi gibi patolojik durumlarin varliginda ortaya ¢ikan
endotel aracili vazodilatasyonun bozuldugu durumlarda kullaniimaktadir. Plazma
ADMA seviyeleri vaskuler hastaligi olanlar ve bu hastalik icin risk tasiyanlarda
yukselmektedir (99). Hiperkolesterolemide ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonunun
LDL duzeylerinden ziyade ADMA seviyeleri ile korelasyon gosterdigi saptanmistir
(99).

Deneysel hiperhomosistinemi ile ilgili ¢alismalarda en sik gozlenen
bulgulardan biri endotel kaynakli NO aracili vazodilatasyonun bozulmasidir (100).

Endotelyal ADMA konsantrasyonlarindaki artisin ve NOS inhibisyonu
aracthgi ile stiperoksit tretiminin oksidatif strese yol actigi soylenebilir. Bu bilgiler
ADMA’nin vaskiler dokuda oksidatif stres icin bir mediatér oldugunu
goOstermektedir (101).
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1.4.5.2.3. Klinik iliski

Yiksek ADMA konsantrasyonlari ile kardiovaskiler hastalik arasindaki
iliskiyi gosteren cok sayida klinik arastirma yapilmistir.  Genel olarak
kardiyovaskdler risk faktori diabetes mellitus, periferik damar hastaliklar gibi
konularda yogun olmak (zere alkolik siroz, pulmoner hipertansiyon, cesitli
tedavilerde (simvastatin, ACE-inhibitorleri, hormon replasman tedavisi, vitamin E),
erektil disfonksiyon, preeklamsi ve multiple organ yetmezliklerinde ADMA
seviyeleri yukselebilir (102).

1.4.5.2.4. Yashlar ve ADMA

Yashlarla ilgili, aterosklerotik hastaliklarin ciddiyeti ile ADMA arasinda bir
iliski gosterilemese de, artmis kardiyovaskiler mortalite ile iliskisi gosterilmistir
(103). Yaslanmanin renal hemodinamiklerin degisimine eslik ettigi post glomerler
damarlarin zayiflamasi ile renovaskdler tonusunun artisi sonucu, yaslilarda NO’nun
azalmasi kan basinci artisi ve renovaskiler dirence neden olmaktadir. Kielstein ve
ark. (104) yaptiklari bir ¢calismada; yaslilarda renal perfiizyon, kan basinci ve ADMA
arasindaki iliskiyi incelemis ve vyas-plazma ADMA dizeyi arasinda pozitif
korelasyon gostermislerdir.

1.4.5.2.5. Diabetes Mellitus ve ADMA

insulin  badimh, badimsiz ve gestasyonel diabette ADMA’nIn arttig
bilinmektedir. Lin ve ark.(105) yaptiklari bir ¢calismada, Diabetes Mellitus (DM)’da
bozulan NO sentaz yolu incelenmislerdir. Tarnow ve ark. (106) ise, Tip 1 DM’de
erken diabetik nefropatide kardiyovaskiler morbiditenin bir belirteci olarak plazma
ADMA dizeylerini kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek olarak
bulmuglardir.

1.4.5.2.6. Periferal Arteriyel Hastalik ve ADMA

Periferal arteriyel hastalik ve kronik hiperhomosisteinemili hastalarda endotel
disfonksiyonunda ADMA’nin potansiyel rolinin arastirildigi bir ¢calismada; 76 hasta
Uzerinde plazma total homosistein, ADMA, total kolesterol, DM, sigara, sistolik kan
basinci arasindaki iliski bulunmustur. Bu calismada ayrica ACE inhibitorleri ve
Anjiyotensin | reseptor blokirlerinin ADMA ve Arjinin/ADMA oranini azalttigi
gosterilmistir (107).

26



1.4.5.2.7. Bébrek Yetmezligi ve ADMA

Kronik bobrek yetmezligi tanisi ile takip edilen 221 kisilik hasta grubunda
plazma ADMA ve SDMA duzeylerinin yukseldigi, ancak bu artisin kardiovaskiler
olay gelisimi ile pozitif korele olmadigi dustnilmistir (108).

1.4.6. Koagilasyon Bozuklugu

Behcet Hastaliginda tromboza artan egilim vardir. Yapilan calismalarda
fibrinojen ve faktor VIII dizeyinde artis bulunmus, kanama-pihtilasma testlerinin,
protein-C, protein-S, antitrombin Il ve diger pihtilasma faktorlerinin ise normal
sinirlarda oldugu gosterilmistir. Fibrinojen ve faktor VIII ayni zamanda akut faz
reaktani olduklarindan BH’deki tromboz gelismesindeki gercek rolleri ortaya
konamamistir (109).

1.4.7. Hormonal Faktorler

Behget Hastaligindaki tim ciddi komplikasyonlar (vaskdler, SSS, pulmoner
tutulum) ve mortalite erkeklerde daha sik gorulir (12).

Paterji reaksiyonu da erkeklerde daha gucli pozitiftir (5). Behget hastaligi
puberteden Once ve yaslilarda nadiren baslamaktadir (110). Bu nedenlerden dolayi
BH’de seks hormonlarinin  etyopatogenezde o6nemli rol oynayabilecegi
dustintlmektedir. Behget hastalarinda major seks hormonlarinin serum duzeyleri
normal olmakla birlikte hormonal etkinin metabolik Grlinler araciligiyla veya son
organ cevabindaki degisiklikler yoluyla olabilecegi dustinilmektedir (5, 110).

Gul ve ark. (30) tarafindan yapilan bir calismada Behcet hastalarinin tiroid,
hipofiz adrenal korteks ve gonad hormanlari ile aclik kan sekerlerine bakilmis direkt
sella spot grafileri cekilmis, tiroid ve abdominopelvik ultrasonografi incelemeleri
yapiimis ve Behget hastalarinda belirgin bir endokrin sistem patolojisine
rastlantimamistir.

Ostrojenin vaskiiler endotelde E-selektin ve IL- 6 diizeyini azalttigi, ayrica
fMLP’nin stimile ettigi notrofil aracih sliper oksitleri ise arttirdigi tespit edilmistir
(29). Ostrojen vaskiler endoteldeki ve nétrofillerdeki proinflamatuar fonksiyonlar
baskilayarak BH’nin kadinlardaki siddetini azalttigi dustinilmektedir (29 ).

Tum bu nedenler BH’de seks hormonlarinin etiopatogenezde 6nemli rol

oynayabilecegini giindeme getirmistir (12, 29, 110).
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1.4.8. Otoimmuinite

Behget hastaliginda antintkleer antikorlar (ANA) ve antinétrofilik stoplazmik
antikorlar (ANCA) negatiftir. Sjogren Sendromu gibi bag dokusu hastaliklariyla
birlikte bulunmaz. Hastalarda ve akrabalarinda diger otoimmin hastaliklar ile
birliktelik yoktur. Steroid tedavisine cevap koétl olup, hastalik erkeklerde daha ciddi
seyreder. TUm bu nedenler BH'yi diger otoimmdin hastaliklardan ayirir (5, 11, 110).

1.5. KLINIK

Behcet Hastaligi oral mukozada tekrarlayan aftdz Ulserasyonlar, genital
ulserler, deri lezyonlari, artrit, gbz lezyonlari, tromboflebit, norolojik tutulum gibi
cesitli klinik bulgular ile seyreden etyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen sistemik
bir hastahiktir (111).

1.5.1. Oral Aftlar

Behcet Hastaliginin tanisinda oral mukozada niikslerle seyreden aftoz tlserler
en énemli kriter kabul edilir. Hastaligin baslangicinda veya herhangi bir doneminde
en sik rastlanan bulgudur. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun bir¢ok
ulkeden elde ettigi verilere gore hastalarin %97-99’unda bulunmaktadir (18). Oral
aftlar genellikle hastaligin ilk belirtisidir (5, 23, 111). Bununla birlikte %1-3 hastada
bu belirti bulunmaksizin hastaligin diger klinik bulgulari ortaya ¢ikabilmektedir (5).
Hastalar Behget tanisi almadan yillarca dnce oral mukozadaki aftlardan sikayetci
olurlar. Aftlarin spontan iyilesmesinden dolayi olgular, hekime basvurma ihtiyaci
hissetmezler (111). Genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin
ventral yuzi gibi agiz mukozasinin keratinizasyon goéstermeyen bélgelerine yerlesir.
Sert damak, dis etleri ve dilin dorsal ylzi gibi keratinize bolgeler daha az siklikla
tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir de olsa gorulir. Agri en Onemli
semptomdur ve zaman zaman beslenme guclugine yol acabilir. Oral Ulserler
yuvarlak veya oval eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslar ve 48 saat icinde hizla
ulsere olurlar. Boylece etrafi eritemli bir hale ile gevrili, tabani sari-gri renkte tlserler
gelisir. Genellikle 1-4 hafta devam eder. Lokal travmalar yeni lezyon gelisimini
tetikleyebilir (Mukozal Paterji Reaksiyonu) (18).

Behcetteki oral aftlar, rekkiren aftéz stomatitte gorilen aftlardan ayirt
edilemez. Bununla birlikte sayilari ve sikligi daha fazladir (5, 11, 34, 110, 112, 113).
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Behget hastaliginda oral mukozadaki aftoz Ulserler; mindr aftoz dlserler,
major aftéz Ulserler, herpetiform aftdz Ulserler olmak Uzere U¢ degisik sekilde
gelismektedir (5, 34, 45, 111, 112).

Minor aftdz Glserler hastaligin seyrinde en sik gorilen aft tipidir. Caplari 0,5
cm’ den kicguk olup, yuvarlak veya oval, Uzeri gri-sari renkli psédomembran ile
ortalu, etrafi hafif eritemli 6demli halo ile ¢evrili ylzeyel Ulserlerdir. Sayilar 3-5
arasinda degismektedir. Oral mukozada daha ¢ok non-keratinize mukoza yapisi
gosteren, bukkal, labial mukoza, dil kenarlari, dil ucu, lingual sulkuslar ve yumusak
damakta lokalize olurlar. Agrili olan minér aftdz Glserler bazen bdlgesel adenopati
ile seyredebilirler. Min6r aftlar, aftoz ulserlerin %80’ini olustururlar ve 1- 2 hafta
icinde skatris birakmadan iyilesirler. Niksler hastaligin seyri ile iliskili olarak degisir
(4, 18).

Major aftéz tlserler tim aftlarin %10’unu olustururlar. Daha nadir gorilir ve
daha derin yerlesimlilerdir. En cok dudak, yumusak damak ve farinksde yerlesirler
(5, 111). Caplar1 0,5 cm’ den daha blyuktir ve 15 giinden daha gec sirede iyilesirler.
Etrafi eritemli ve 6demlidir, ortasinda gri yesilimsi nekroz bulunur. Major aftoz
ulserler iyilesirken skatris birakirlar ve bu skatrisler orofarinksi tikayarak hastalara
blylk sikintilar verebilirler (5, 11, 34, 110-112). Major aftlar son derece agrihidirlar.
Hastalar yemede, konusmada zorluk c¢ekerler. Bolgesel agrili adenopati vardir (5,
111).

Herpetiform aftéz tlserler en nadir goriilen aft tipidir. ilk olarak 1960 yilinda
Cooke tarafindan tanimlanmistir. Sitolojik, histopatolojik ve kiltir yontemleri ile
viral bir etken tespit edilememesine ragmen klinik gorinimleri nedeniyle
herpetiform olarak tanimlanmistir. Sayilari 100’e ulasan caplari genellikle 2-3 mm
olan herpetiform lezyonlar birleserek buyuik, irregiiler yizeyli ulserler olustururlar.
En cok bukkal ve labial mukozada gelisirler (111). Genellikle skatris birakmadan
iyilesirler (18).

1.5.2. Genital Ulserler

Behcet hastalarinda %72-94 oraninda genital dlserler goralur (51, 52, 113,
114). Morfolojik olarak oral ulserlere benzer fakat onlara kiyasla, sayica daha az
olup 1- 3 arasinda degisir ve daha uzun slrede, skatris birakarak iyilesirler (5, 111,
114).
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Erkeklerde genital tlserler hemen daima skrotum Uzerinde ortaya cikarlar.
Korpus peniste seyrek, glans peniste ise ¢ok nadir olarak gozlenirler (5, 111).
Epididimit yaygindir, ama dretrit BH’nin ozelligi degildir (114). Kadinlarda ise
labium major, labium mindr en sik tutulan bolgelerdir. Servix ve vajina nadiren
tutulur (5, 111). Her iki cinste de kasiklar, perianal bdlge ve perinede Glserler
goralebilir (114).

Kadin genital mukozasinda yerlesen (lserler; erkeklerinkinden daha derin,
daha genis olup tamirleri daha glctir. Bazi vakalarda rekto-vajinal fistuller
gelisebilir. Ozellikle labium mindrlerde spontan amputasyonlarin gelistigi olgular
gOzlenmistir (111).

Genital Ulserler énce papll veya papulopuistiler lezyonlar seklinde baslar,
kisa zamanda kenarlari keskin, normal deriden kabarik, ortasi sari renkli membran ile
ortild, zimba ile delinmis gibi gorinim veren, zamanla genisleyip derinlesen,
sulanan, yer yer kurutlarin olustugu, son derece agrili Ulserlerdir. Bazi olgularda
agrili bolgesel LAP da eslik eder. Genis ve derin olan Ulserlerde yer yer nekrotik
odaklar izlenir. BHde iyilesen genital ulserlerin yerinde skatrisler gelisir. Skatrisler;
ortasi ¢okuk, kenari hafif kalkik ve keskin lezyonlardir (111).

1.5.3. GOz Tutulumu

En énemli organ tutulumlarindan biri olan ve korltige kadar ilerleyebilen g6z
bulgular hastalarin yarisinda mevcuttur (5). Erkeklerde ve gen¢ kisilerde goz
tutulumu daha sik ve seyri daha agirken kadinlarda ve yaslilarda ise daha seyrek
goralur ve Kklinik seyir hafiftir (5). Go6z lezyonlari genellikle BH’nin ilk
bulgularindan ortalama 2-3 yil sonra ortaya cikar, fakat bu sure 14 yila kadar
uzayabilmektedir (115). Bununla beraber olgularin yaklasik 1/5’inde hastaligin
baslangic bulgusu olabilmektedir (16).

Hastaligin gdzdeki dogal seyri iyilesme ve alevienme seklindedir (5). Sikligi
ve siddeti degiskenlik gosterse de, tipik olarak akut baslangicli 6n ve/veya arka
segmenti tutan tekrarlayici Uveit ataklari ve retinal vaskilit hastaligin karekteristik
Klinigini olusturur (116). Behcet hastaligl g6z tutulumu bulunan olgularda (6zellikle
erkeklerde %70-90"in (zerinde) unilateral (%20) veya bilateral (%80) iridosiklit,
hipopiyon ve paniveit seklinde kronik veya tekrarlayan seyir gosterirler. Goz

tutulumu Japon’larda ve Turk’lerde daha sik ve siddetli seyretmektedir (16).
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Hastalarin yaklasik yarisinda korlige kadar ilerleyebilen g6z bulgulari tespit
edilmektedir (5). Ataklarin sebep oldugu kimulatif harabiyet optik sinir ve retina
damarlarinin vaskdlitik tutulumu kalici gérme kaybina yol acabilmektedir (116).
Okdler tutulum genellikle bilateraldir, ancak bir gézde bulgular digerinden seneler
sonra ortaya cikabilir. Hastaligin seyri sirasinda her iki gbzde ayni anda atak
gorulebildigi gibi bir gdzdeki siddetli ataga ragmen diger g6z tamamen sakin olabilir
(116). Ataklarin sikhgr ve siddeti hastadan hastaya degismekte ve gz tutulumunun
agirhgini belirlemektedir (117).

Ozyazgan ve ark. (118) hastalarin %23,9’unun sik atak gecirdigini ve bu
olgularda gérme kaybi ve kalici degisikliklerin daha fazla oldugunu bildirmistir.
Cinsiyetin prognozu 6nemli derecede etkiledigini, sik aktivasyonla seyreden
kadinlarda bile gormenin erkek hasta grubundaki kadar etkilenmedigini
belirtmislerdir. Ayrica alevlenmeler sirasinda 6én kamara ve vitreus icinde iltihabi
hiicre ve protein artisi, retinada eksuda ve hemoraji, perivaskulit, papilla 6demi,
kistoid makiler 6dem ve ven trombozu gibi bulgularin gozlenebildigini
belirtmislerdir. Bunlarin bir kisminin remisyon sirasinda kayboldugu ve bir kisim
bulgularin ise vitreus igerisinde opasite, optik atrofi, kistoid makiler 6dem sekeli ve
makilada delik gibi bazi sekellere neden oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte
hastalija bagl sekonder glokom ve katarakt gibi komplikasyonlarinda
gelisebilecegini bildirmislerdir (5, 11, 13, 110, 118).

Sakamoto ve ark. (119) goz tutulumu olan hastalart kéti prognozlu ve iyi
prognozlu olarak iki gruba ayirarak risk faktorlerini arastirmislardir. Deri lezyonlart,
artrit, gastrointestinal, norolojik ve vaskuler tutulum ile arka segment tutulumunun
koth prognozla iliskili oldugunu, kadinlarda ve 6n segment tutulumu olanlarda ise
prognozun iyi oldugunu bildirmislerdir.

Hipopiyonlu Uveit; 6n kamarada yogun iltihabi infiltrasyonun ¢6kmesi
sonucu goz hastalarinin %20°sinde goriilen bir tablo olup, genellikle kotl prognoza
isaret eder. On kamaradaki iltihap lenste yapisikliklara ve yogunluk artisina neden
olarak gérmeyi azaltmaktadir (11, 13).

1.5.4. Deri Bulgulari

Behget Hastaligi’nda gorilen deri bulgularinin tipi ve sikligi farkli cografik

bolgelerde degiskenlik gostermekle beraber bu oran %41-%97 arasinda
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bildirilmektedir. BH’de deri bulgulari hastaligin baslangicinda ve/veya seyri
sirasinda sik gorulen lezyonlar olup biyuk cesitlilik arzetmektedir (42). Cilt
lezyonlari uluslararasi calisma grubunun tani kriterleri arasinda oldugundan bunlarin
iyi tanimlanmasi ve tarif edilmesi gereklidir (42).

Uluslararasi calisma grubuna gore tani Kriterleri arasinda bulunan deri
bulgulari; Eritema nodosum benzeri lezyonlar, psddofollikilit veya papulopustiler
lezyonlar veya kortikosteroid almayan hastalarda akneiform nodiller ve paterji
pozitifligidir. Ayrica hastaligin seyri sirasinda deride Sweet hastaligi benzeri
lezyonlar, pyoderma gangrenozum, afta benzer ekstragenital Ulserasyonlar, gezici
yuzeyel tromboflebitler ve eritema multiforme gorilebilir (42).

ABD’de yapilan bir calismada 169 Behcet hastasinin 108 inde (%64) cilt
tutulumu gortlmuistir. 48 hastada papulopistiler lezyonlar, 40 hastada eritema
nodozum, 8 hastada psodofolikulit, 8 hastada akneiform nodiller, 3 hastada
pyoderma gangrenozum goézlenilmistir (32).

1.5.4.1. Papulopustuler Lezyonlar

Uluslar Arasi Behget grubu BH’de papulopdstuler lezyonlarin ve akneiform
dokuntileri tani kriteri olarak kabul etmistir. Bazi arastirmacilar akneiform
dokintulerde vaskilitik degisiklikler bulamadiklari igin tani kriteri olarak sadece
papulopdstuler lezyonlari kabul etmis ve bu lezyonlarin histopatolojik olarak
notrofilik vaskulit oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle folikil bazli olmayan
papulopdstuler batun lezyonlarin tani  kriteri olarak kullaniimasi gerektigini
sOylemislerdir (120).

Folikuler yerlesim gdstermeyen ve 6zellikle gbvde ve ekstremiteye lokalize
olan lezyonlarin, hastalik icin 6zglin oldugu, l6kositoklastik vaskulitin temel
histopatolojik degisiklik oldugu ve lezyon bdlgesindeki vaskuler yapilarda belirgin
bir immunglobulin birikimi oldugu gosterilmistir (18).

Papulopustiler lezyonlar BH’de sik rastlanilan lezyonlardir. Olgularin %65-
96’sinda bulundugu bildirilmistir (121, 122). ki tur papiler lezyon goriilmektedir.
Birinci tip papul yizde, sacli deride, gogus ve interskapuler bolgelerde yani seboreik
bolgelerde goralur. Akne vulgarise benzer, az sayida, 0,5-1 cm caplarinda, Uzerinde
plstul olmayan papll veya papillonodillerdir. Genellikle 1 haftada kendiliginden

hafif pigmentasyonla iyilesirler. ikinci tip papiiler lezyonlar genellikle ekstremitelere
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yerlesirler. Papuller olustuktan 2-4 giin sonra Gzerinde kiguk steril pusttller olusur.
Papilin genigligi bazen 1-2 cm ye ulagabilir. Papulo pustiler lezyonlarin ¢evresinde
eritemat6z halo gorilebilir. Bu halo cabuk soner, hafif yuvarlak kabuklanma olur.
Papdl iyilesirken bazi hastalarda hipotrofik iz birakabilirler. Lezyonlar genellikle yaz
aylarinda gorulmektedir (42).

1.5.4.2. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Behget Hastaligi’nda gorulen eritema nodozum benzeri lezyonlar (ENBL),
Klinik olarak klasik eritema nodozum lezyonlardan ayirt edilemezler (5, 42).
Kadinlarda daha sik gorulen bu deri belirtisinin degisik calismalarda kabaca
hastalarin 1/3’tinde goraldigu bildirilmistir (10). Genellikle akut gelisen, yuvarlak
veya oval, findik ile ceviz arasinda degisen buyuklikte, parlak kirmizi, duyarl, agrili
lezyonlardir. Ozellikle alt ekstremitelerde lokalize olurlarsa da, seyrek olarak yiiz,
boyun ve kalgalarda da gortlebilir. 10-15 giin iginde Ulserlesmeden, 6zellikle koyu
tenlilerde daha belirgin olmak (zere yerlerinde hafif bir pigmentasyon birakarak
iyilesirler. Yizeyel gezici tromboflebite benzer belirtiler erkeklerde, eritema
nodozuma benzer belirtiler ise kadinlarda daha gok goriiltr. Ozellikle bir ven tizerine
yerlestiklerinde, ytzeyel tromboflebitten klinik olarak ayirmak oldukca zordur (5,
42).

Histopatolojik olarak; dermis iginde ve subkutan dokuda nétrofilik vaskuler
reaksiyon veya vaskaliti, lenfohistiyositik septal ve lobdler pannikdliti, granilamattz
pannikdliti ve perivaskuler lenfosit inflamasyonu icerir (123).

1.5.4.3. Diger Deri Bulgulari

Behcet Hastaligi’nda vaskiler tutulum orani %7.7-60 arasinda degismektedir.
Ko¢ ve ark. (124) calismalarinda, ana tutulumun vendz sistemde oldugunu
gostermiglerdir. En sik gozlenen vendz tutulum sekli ise yiizeyel tromboflebittir (18).
Yizeyel gezici tromboflebitler, daha cok erkeklerde gorulir. Lezyonlar vena sefana
magna ve On kollarda lateral ve bilateral yerlesirler. Gezici karakterde olan bu
lezyonlar kordonlar seklinde veya oval, hassas noddller tipindedirler (12, 42). Derin
venlerde tromboz hastalarin %5’inde gorilmektedir.  Derin ven trombozuna
pulmoner arter anevrizmasi eslik edebilir ve hemoptizi ile kendini gosterebilir (11).

Behcet hastaliinda vendz girisimler sonrasinda da tromboz olusumuna

egilim vardir. Blyik damar trombdisleri BH’de daha az goérilen, ancak daha ciddi
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bulgulardir. Vena cava superior sendromu, Vena cava inferior ve suprahepetik
venlerde tromboza bagli Budd-Chiari sendromu ve kafa ici basing artisi ile
sonuclanan dural ven trombozu gelisebilir (11).

Sweet benzeri lezyonlarin BH’de %2.1-%4 arasinda goruldigi
bildirilmektedir. Bu lezyonlar Sweet sendromunun deri bulgularina benzer
ozelliktedir (12, 42).

Ekstragenital Ulserasyonlar vicudun degisik yerlerinde gorilmekle beraber
bacaklarda ve kivrim yerlerinde daha ¢ok gorulur. Afta benzer, ortasi Kirli sari etrafi
hiperemi ancak afttan farkli olarak skatrisle sonlanan lezyonlardir. %3.1 oraninda
goraldagu bildirilmistir (42).

Behcet Hastaliginda daha az oranda pyoderma gangrensum, eritema
multiforme, eritema annulare, tuberkulosis, papulonekrotika, Weber Christian’a
benzer lezyonlar da goruldigu bildirilmistir (42).

1.5.4.4. Paterji Fenomeni

Deri paterji reaksiyonu spesifik olmayan, derinin asiri duyarliligina bagl
olarak gelisen lezyonlardir. Nadiren pyoderma gangrenosum, Sweet hastaligi’nda da
pozitif olabilir (42). Hastalarin 6nkol fleksér yiz derilerine 20 G enjektor ignesi ile
ve en az iki ayri noktaya pikulr yapilarak uygulanmasi onerilmektedir. Reaksiyonun
olusabilmesi icin ignenin dermise kadar inecek derinlikte ve 45 derecelik aci ile
uygulanmasi gerekmektedir (18). Deriye steril bir igne batirilmasini takiben 24 saatte
belirginlesip 48 saatte maksimum olan reaksiyonda dnce eritemli bir halka ile ¢evrili,
1-2 mm’lik bir papil belirir. Oyle kalabildigi gibi cogu kez 1-5 mm’lik bir steril
pustil haline donebilir (5).

Turk Behget hastalarinda 6zgullugi ve duyarlihgi oldukca yiksek olan bir
test olarak kullanilabilmektedir. Turkiye, Japonya ve diger Akdeniz Ulkelerinde
pozitiflik orani %50-80 olmasina ragmen karsin, ingiltere’de Amerika’da pozitiflige
pek rastlanmaz. Test erkeklerde kadinlarda kiyasla siddetlidir, ancak paterji
pozitifligi ile hastaligin arasinda bir iliski yoktur (5).

Paterji fenomeninin histolojik olarak zamanli incelemesinde mononikleer
hiicrelerin ortaya cikisini mast htcrelerinin artmasi izlemekte, polimorf niveli
Iokositlerin  de gelmesiyle pustller reaksiyonun siddeti 24 saatte maksimum
olmaktadir (5).
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Paterji fenomeni sadece deriye sinirli degildir. Goz cerrahisini izleyerek lveit
ataginin gelismesi, artrosentez sonrasi sinovit gortlmesi, arter igine yapilan cerrahi
islemler veya travma sonrasi anevrizma olusumu paterji fenomeninin degisik
sunumlaridir (125, 126).

Ayrica interferon [ (IFN-[]) ile tedavi edilen kronik myelositik [6semide de
goralebilir. Bu da paterji fenomeninin nétrofil disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini
gosterir (112).

Son yapilan calismalarda oral paterji testi, cilt paterji testine alternatif olarak
sunulmaktadir. Oral mukozaya uygulanan prick test sonrasi olusan pustil veya aftin
BH’nin oral aftini temsil etmesi ve bu testin de@erlendirilmesinde Olciime gerek
duyulmamasindan dolayi daha avantajli oldugu iddia edilmektedir (119).

1.5.5. Behcget Hastalarinda Eklem Tutulumu

Behget hastah@i’nin ilk tarifini 1937 yilinda yapan Hulusi Behcet 1940
yilinda hastalarinda eklem tutulmasinin oldukga sik géruldugund bildirmistir. Eklem
tutulma orani, literaturdeki serilerde %40 ile %70 arasinda degismektedir (5, 126).
Tum serilerin ortalamalari alindiginda romatolojik tutulmanin vakalarin yarisinda
mevcut oldugu goralur (5, 110, 123, 126).

Eklem tutulumu kural olarak asimetrik olmakla birlikte simetrik tutulumda
goralebilir (5, 110, 123, 126). Genellikle mono veya oligoartikuler tiptedir. Tutulan
eklemler en sik dizler olup onu sirasiyla ayak bilegi, el bilegi ve dirsek takip eder (5,
110, 123, 126). Artrit gelistigi zaman eklemde agri, sislik ve hareket kisithig
olmasina ragmen kizarikliga pek rastlanmaz (5, 110, 123, 126). Artrit krizleri, bazen
ates bazen de eritema nodozumla birlikte alevlenmeler tarzinda olabilir (5).

Artritin iyilesme suresi birka¢ gunden birka¢ haftaya kadar degisir. Uzun
sureli aylar-yillar siiren artrit seyrek de olsa gorulebilmektedir. Genellikle artrit sekil
bozukluguna neden olmaz fakat uzun stiren olgularda sekil bozuklugu gelisebilir (5,
110, 123, 126).

Sinovyal sivi genelde inflamatuar 6zelliktedir. Sinovyal sividaki l6kosit sayisi
artmis (5.000-50.000) ve cogunlugunu polimorf niveli I6kositler teskil etmektedir.

Sinovyal sivi iltihapli olmasina karsin misin pihtisi mevcuttur (5).
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Sinovyal biyopsi taniya pek yardimci degildir. Sinovyumun Ust tabakalarinda
iltihap, Ulserasyon ve granilasyon dokusu gorilurken derin tabakalarda pek tutulma
yoktur (5).

Tutulan eklemlerin direkt grafilerinde genel olarak yumusak doku sisligi
disinda radyolojik bulgu yoktur. Bununla beraber, seyrekte olsa 6zellikle kronik
vakalarda erozif degisiklikler ve eklem araliginda daralma saptanabilir (5, 126).

Dilsen ve ark. (127) 331 Turk Behget hastasinin %10’unda ankilozan
spondilit ve %34’Unde sacroileit oldugunu bildirmislerdir. BH’nin de bir seronegatif
spondiloartrit olup olmadigi tartismahdir. Bu birlikteligi tesaduf olarak niteleyenler
oldugu gibi, hastaligin bir manifestasyonu oldugunu ileri sirenler de vardir (110,
123, 126). Behcet hastalarinda artralji ve myalji yakinmalari da hastaliga eslik
edebilir (5).

Kas iskelet sistemi bulgularindan biri de steroid kullanimina bagli olmaksizin
gelisen aseptik kemik nekrozudur. Bu muhtemelen vaskalit ile iliskilidir (11, 110).

1.5.6. Norolojik Tutulum

Behcet hastalari’nda, nérolojik tutulum prevalansi disiik olmasina ragmen
norolojik tutulumun morbidite ve mortalitesi yiksektir (5, 128). Serdaroglu ve ark.
(129) yapmis olduklar bir calismada Behget hastalarinin %5’inde norolojik tutulum
saptamiglardir. BH’ de sinir sistemi tutulumu hemen daima santral sinir sistemi ile
sinirlidir.  Periferik  sinirler nadiren tutulur (129). Bu belirtiler hastaligin
baslangicindan itibaren 1-10 yil icinde gozlenir (123). En sik piramidal bulgular
goOzlenir. Bunu serebellar ve sensoryal yakinma ve bulgular takip eder. Ayrica
meningial irritasyon ve kafa ici basing artisi bulgularida gorulebilir. Papilla 6demi,
dural siniis tikanmasina bagh olabilir (5, 128, 129).

Behcet hastalari’nda yapilan bir ¢alismada yas ve cinsiyetine uygun sekilde
kontrolleri olan 72 Behcet hastasinin %27’sinde isitme kaybi tespit edilmistir (123).
Hastalarin %86°sinda ¢esitli psikosomatik bozukluklar ve depresyon gdzlenmistir.
Bu problemler kronik hastaliga bazen de steroid kullanimina bagl olabilmektedir (5,
123, 129).

BOS bulgular nonspesifiktir. Agilma basinci ve protein icerigi genellikle
artmistir (44). Manyetik rezonans inceleme bilgisayarli tomografiden daha spesifik
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ve sensitiftir. Tutulumun en sik oldudu yer beyin sapidir. Hemisferik meningial ve
spinalkord lezyonlari da gortlebilir (110, 129).

Santral sinir sistemi lezyonlarinin histopatolojik gorinimua nonspesifiktir.
Histopatolojisinde inflamatuar ve dejeneratif degisiklikler vardir. Perivaskiler
infiltrasyon bazen de bu infiltrasyonla beraber perivaskdiler lameller fibrozis seklinde
olup, mikroapselerde gozlenebilir (110).

1.5.7. Kardiyovaskuler Tutulum

Kardiyovaskuler sistemin tutulmasi, olgularin %7-29’unda goértlmektedir
(130). Ozellikle bilyiik damarlar tutulumu siktir. Ancak kalbin kendisinin tutulmasi
oldukga nadir olup endokardit, myokardit, perikardit, atrial ve mitral yetmezlik
olgulari bildirilmistir (123, 130). Ventrikillerin endomyokardiyal fibrozisi, BH
vaskdlitinin bir sekelidir ve intraventrikiler tromboz ile komplike olabilir (123).
Ancak literatlirde Behcet hastaligi ile kardiyak hastalik prevalansi arasinda herhangi
bir iliski saptanamayan calismalar da mevcuttur (110).

Behget Hastaliginda arter tutulumunun sikh@r hakkinda yeterli veri yoktur.
Hepsi geriye donuk dosya taramasi seklinde olan genis serilerde siklik %1-%3.5
arasinda bildirilmektedir. Kabaca tim vaskuler tutulumunun %12’si olarak kabul
edilir (125). Hastalik koroner arterlerden aortaya kadar ¢ap farki gézetmeksizin tim
arterleri tutabilmektedir (110, 125). Arter tutulumu, ventz tutuluma gore daha az
gorilmekle beraber, sonuglari daha ciddidir (125). En sik aorta, sonra sirasiyla
pulmoner arterler, femoral, popliteal, subklaviyan ve karotis arterleri tutulur (125).
Arter tutulumu arter tikanikhgr veya anevrizma gelisimi seklindedir. Anevrizma
olusumu daha sik goruliir ve gerek riptiir tehlikesi ve gerekse de cerrahi girisim
sonrasi nuksun sik olmasi nedeni ile daha tehlikelidir (125).

Arter tikanmalarinin klinigi tikanma distalinde gelisen iskemiye baglidir. En
sik gorilen semptom kol ve bacaklarda hareket ile artan, istirahat ile azalan agridir.
Arter tikanmalarinin prognozlari daha iyidir. Kadinlarda arter tutulumu genellikle
tikanma seklinde gorular (125).

1.5.8. Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum BH’de ¢ok nadirdir. Trakeobronsial tlserasyonlar, plorezi,
embolizm, pulmoner arter anevrizmasi, parankimal degisiklikler, pnémoni ve

fibrozis gorilebilecek tutulum sekilleridir (123).
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Behcet Hastaligi pulmoner arter anevrizmasina neden olan tek vaskdlittir.
Cerrahpasa Tip Fakdltesi Behcet Merkezi’nde geriye donuk bir arastirmada 2179
hastadan 24’linde (%1.1) pulmoner arter anevrizmasi bulunmustur. Hemen sadece
erkeklerde goralmustir (125).

Hemoptizi ilk ve taniya gotiiren baslica belirtidir. Cogu hastada hemoptiziye
ates, terleme, halsizlik gibi sistemik belirtiler eslik eder. Hemoptizi, genisleyen
damarin komsu bronsu erode etmesi sonucunda olusur (125). Pulmoner arter
anevrizmalari ile tromboflebit arasinda siki bir iliski vardir. Pulmoner arter
anevrizmali hastalarda tromboflebit sikli§i %88 olarak bildirilmistir (125). Tani
anjiografi ile konur. Ponksiyon yerinde anevrizma gelismesi riski nedeni ile vendz
yoldan yapilmasi tercih edilir. Tikanmis damarlarda anjiografi ile beraber manyetik
rezonans goruntuleme de énerilmektedir (125).

1.5.9. Gastro-intestinal Sistem Tutulumu

Behcet Hastaliinda gastrointestinal sistem (GIiS) tutulumu dudaklardan
anlise kadar tim bolgelerde gorilebilir. En sik tutulan bolimler ise oral mukozayi
takiben sirasiyla terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolondur (110, 123, 131).
Japonya’da BH’ye bagli GIS tutulumu %50-60 oraninda, Tiirkiye’de ise seyrek (%0-
5) olarak gorulmektedir (131).

Behget Hastalijinda GiS tutulumuna isaret eden belirti ve bulgular,
tekrarlayan bogaz agrisi, agiz kokusu, kulaga yansiyan agri, odinofaji, orofarinkste
agri, istahsizhik, bulanti, kusma, dispepsi, regurjitasyon, sternum arkasinda agri, karin
agrist, mukuslu ve kanli diare, kabizlik, tenezm, agrih defekasyon, anlste agri ve
rektal kanama seklinde olabilmektedir (131).

Gastrointestinal tutulumu olan hastalarin %39’unda apandist, peptik Glser ve
peritonitle karisabilecek siddetle agri, diyare, karinda gerginlik sikayetleri mevcuttur.
Aftlarin perforasyonla sonuclanmasi operasyon gerektirebilir (131).

Behcet Hastaliginin GiS tutulumunda temel patoloji mukozal tilserasyondur.
Oral ulserasyonlara bagli odinofaji, 6sofagus ulserasyonuna bagh disfaji gelisebilir
(131). ince ve kalin barsak tutulumu gastrit, peptik ulkus, inflamatuar barsak
hastaligi ve apandisiti taklit edebilir.  Komplikasyon olarak stenoz, fistll,
perforasyon ve peritonite neden olabilir (131).
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Budd-Chiari sendromu disinda karaciger tutulumu pek gorilmez Erkek
hastalarin %20’sinde hafif splenomegali gorilebilir (110). Behget hastaligi bulunan
493 hastada yapilan bir calismada hapatik ven trombozu ile karakterize 14 vakada
Budd-Chiari sendromu bulunmustur (123).

1.5.10. Bobrek Tutulum

Diger sistemik vaskulitlere gore bobrek tutulumu azdir (110). Bdébrek
tutulumu, minimal degisiklik hastaligindan proliferatif glomerdlonefrit ve hizli
ilerleyen yarimay glomerilonefritine kadar degisen bir profil sergileyebilmektedir
(5). Hastalarda proteintri ve mikroskobik hemattri gorilmesine ragmen bobrek
fonksiyonu normal olarak rapor edilmistir (123).

Patolojik olarak incelendiginde, bobrek tutulumunun renal arter tikanmasi,
renal arter anevrizmalari, renal arter stenozu, renal ven trombozu, glomerilonefrit
veya amiloidoza baglh olarak gelistigi goralir (131).

1.5.11. Genitouriner Sistem Tutulumu

Behcet Hastalijinda epididimit, orsit, Gretrit ve sistit gorulebilir (131).
Epididimit gorulme sikli§i %5 olarak bildirilmistir (110). Epididimit agrili veya
agrisiz spontan sislikle ortaya ¢ikar ve 1-2 hafta icinde dizelir. Orsit agrilidir, her iki
testisi tutabilir ve cogunlukla tabloya ates eslik eder. Mesanedeki ulserasyonlara
bagh olarak hematri ve idrar retansiyonu gelisebilir (131).

1.5.12. Amiloidoz

Kronik inflamatuar bircok hastaligin komplikasyonu olarak gelisen sekonder
amiloidoz BH’de de gorilir. En ¢cok bobrek amiloidozu dikkati ¢cekmekle birlikte
dalak, barsak, meme, kalp, bobrek Gstl bezleri, tiroid ve damar duvarlarinda da
amiloid depolandigi bildirilmistir (123, 131).

1.6. HISTOPATOLOJI

Behcet hastaliginin histopatolojik bulgulari vaskiler, ekstravaskuler (vaskuler
patoloji olsun veya olmasin) ve akneiform olmak Uzere (i¢ ana gruba ayrilir (38).

Mukokutantz vaskuler lezyonlar evre ve aktivite ile iliskili olarak notrofilik,
lenfositik ve granilamat6z vaskuler reaksiyon seklinde gorulebilir (38).

Kutandz vaskilopatinin patolojik spektrumu mononikleer hiicre vaskuliti ile
degisken mural ve luminal fibrin depozitleri, pausiselliler trombojenik vaskilopati

ile birlikte her captan ven ve kapillerleri tutan notrofilik vaskiler reaksiyon
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seklindedir. Mononkleer hiicre reaksiyonu, belirgin olarak graniilamat6z olabilir ya
da lenfositin 6n planda oldugu lenfositik vaskulit seklinde olabilir (38).

Merkezi sinir sisteminde gosterilmis en erken lezyonlar, lenfosit ve
histiositlerin olusturdugu perivaskuler infiltrasyon ve ardindan da perivaskiler
fibrozis ve sinir lifi dejenerasyonudur. Bazen gercek fibrinoid nekroz ve
mikrotrombdislerde olusabilir (11).

Akneiform lezyonlar, vaskulitik lezyonlar olsun veya olmasin sipdratif veya
mikssupuratif ve granilamatdz follikdlit ile karakterizedir. Akral purpurik
papulonoduler lezyonlar lenfositik dermatit ile birlikte, lenfosit ekzositozu,
diskeratoz ve perivaskailer lenfositik infiltrasyon gosterir (38).

Oral aftdéz Glserler epitelyumda santral noétrofilik infiltrasyon ile nekroz,
dermiste periferik bir sinir gosteren yogun lenfositik infiltrasyon, lenfositik ekzositoz
ile birlikte dejeneratif degisiklikler gosterir. Yapilan calismalarda genital aftlarin da
benzer histolojik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (38).

Buylk damar arteriopatileri hiperkoagilasyon zemininde olusan venoz
tromboza bagl mononukleer hiicre vaskuliti ve sonucunda vasavasorumda iskemi ile
sonuglanir (38).

Renal tutulumun histopatolojisi ise IgA nefropati, fokal veya diffiz
proliferatif glonertlonefrit ve amiloidoz seklindedir (38).

Behcet hastaliginin tim klinik formlarinda mural veya intraluminal fibrin
depozitleri olsun veya olmasin lenfositik vaskdiler reaksiyon iskemi ile sonuclanan
histopatolojik ortak bir bulgudur (38).

Son yillarda yapilan Klinikopatolojik analizlerde baskin histopatolojik
bulgunun nétrofilik vaskuler reaksiyon oldugu dogrulanmistir. Lenfositik drnekler
eski lezyonlarda saptanmaktadir (120).

1.7. TANI VE AYRICI TANI

Behcet hastaliginin tanisinda laboratuar testlerinin ve histolojik bulgularin
yoklugu hastaligin tanisinin klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir (123).
Bu dogrultuda yillar icerisinde Hewitt ve arkadaslari, Mason ve Barnes, Japon
Behget Hastaligi Arastirma Komitesi, O’Duffy ve Goldstein, Uluslararasi Calisma
Grubu, Behget hastahgi tani kriterleri bildirmislerdir (16, 123). 1990 yilinda

uluslararasi calisma grubunun tani kriterleri tanimlanmis ve gunimizde genisce
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kabul gormustir. Bu kriterler 914 hastanin klinik bulgularinin bilgisayar analizi ile
degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikmistir (5). BH Uluslararasi Calisma Grubunun
Kriterlerine gore hastaligin tanisini koymak icin tekrarlayan oral aftéz tlserasyonlara
ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin olmasi gereklidir (5, 11, 123, 129). Behget

hastaligi Uluslararasi Calisma Grubunun tani kriterleri Tablo-2’de verilmistir.

Tablo 2. Behget Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterleri

Tekrarlayan agiz Ulserleri: Mindr, major, herpetiform, hasta veya doktorun
tanimladigi senede en az 3 kez tekrarlayan.

Tekrarlayan genital Ulser: Hasta veya doktorun tanimladigi aftéz Ulser veya skatris.
G0z lezyonlari: Anterior Uveit, posterior Uveit, veya biyomikroskobik muayenede
vitreusta hicre; veya doktorun tespit ettigi retinal vaskilit.

Deri lezyonlari: Hasta veya doktorun tanimladigi eritema nodozum, doktorun tespit
ettigi  psodofollikulit veya papulopustiler lezyonlar; veya steroid tedavisinde
olmayan eriskin hastalarda akneiform noduller.

Pozitif paterji testi: 24-48 saatte doktorun gozledigi.

Bulgular, diger klinik hastaliklarla agiklanamadiginda uygulanir.

Tam oturmus klinik formlarda tani kolaydir. Ancak inkomplet formlar bazen
tanida gulgliklere yol agabilir (127). Behcet hastaligindaki oral aftlar, oral mukozada
yerlesen pek cok hastalik ile karisir. Basta ilaglarin yaptigi allerjik ve toksik
reaksiyonlar sonucu oral mukozada aftlara ¢cok benzeyen lezyonlar olusur. Oral
aftlarin ayirici tanisinda bazi ilaglarin agizda uzun sire tutulmasiyla gelisen Glserler,
agiz antiseptiklerinin kullaniimasi sonucu gelisen oral tlserler yer almaktadir. Ayrica
enfeksiyon hastaliklarindan HSV’nin neden oldugu herpetik aftdéz stomatitler, sifiliz,
gonore gibi veneral hastaliklarin seyrinde gelisen oral mukoza ulserleri, derin
mantarlarin olusturdugu oral mukoza Ulserleri ve tuberkiloz Glserleri de klinik olarak
oral aftlarala karisabilir. Sistemik hastaliklardan losemi gibi kan hastaliklarinda
gorulen oral Ulserler ve vezikilobllloz hastaliklarin seyrinde gorilen oral mukoza

lezyonlari (pemfigus grubu hastaliklar) da ayirici tanida g6z 6nline alinmalidir (111).
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Behcet hastaligindaki genital lezyonlar 6zellikle bakteri ve viruslarin genital
bolgede yaptigi hastaliklar ile karisir. Bunlarin basinda sifiliz, ulkus molle,
tiberkiloz ve HSV’nin yaptigi genital Glserasyonlar gelir (111).

Tanida dusinilmesi gereken diger bir hastalik ise oral Glserler, okuler
inflamasyon ve genital lezyonlarla seyreden Reiter sendromudur. Fakat Reiter
sendromunda go6zlenen oral ve genital lezyonlar BH’de gorilenlerden daha az
agrilidir. BH’de genital Ulserasyonlar genellikle skrotaldir. Reiter sendromunda
gbzlenen drogenital enfeksiyon (lretrit) ve tirnak degisiklikleri BH’de gorulmez.
G0z tutulumunun seyri ve dogasi da tamamen farklidir (128).

Behcet hastaliginda HLA-B51’in pozitif olusu, ailesel yatkinlik ve yaygin bir
vaskdlit olmasi sponduloartropatilerin ayirici tanisinda yardimci olur (5, 110). Ayrica
BH’nin klinik bulgulari bu hastalardan farklidir. Genital (lsereasyon genellikle
skrotaldir, Urogenital infeksiyon yoktur ve tirnak degisiklikleri gorulmez. Go6z
tutulumunun seyri ve dogasi da tamamen farkhdir (5, 110)

Takayasu arteriti, BH’nin aksine venlerden ziyade bulyuk arterleri tutar.
Takayasu arteritinde tekrarlayan polikondritler mevcuttur ve BH’nin aksine
kadinlarda daha sik gorulir (128).

Stevens-Johnson sendromunda BH’yi taklit eden mukokutandz lezyonlar
olabilir fakat okuler tutulum, kronik tekrarlayici tveit olmaksizin konjonktival veya
kornealdir. Tromboflebit veya arteriyal anevrizma olusumu gézlenmez (128).

inflamatuar barsak hastaliji olan bazi hastaliklarda oral Ulserler, deri
lezyonlari ve episklerit olabilir ve BH’den ayriminda gucluk yasanabilir (128).
inflamatuar barsak hastalarinda transvers ve inen kolon tutulumu sik gériilmesine
ragmen BH’de terminal ileum ve cekum tutulumu daha sik gorulur (128).

Multiple skleroz ile beraber aftéz ulserin gorulmesi BH’nin norolojik
tutulumu ile karisabilir (129).

Ayirici taniya giren diger hastaliklar ise Vogt-Koyanagi Harada sendromu,
Hughes Stevein sendromu ve Crohn hastahgidir (11, 112, 132). Okdler ve nérolojik
tutulumu olan hastalarin ayirici tanisinda Vogt-Koyanagi Harada Sendromu da
dustnalmelidir. Japonlarda gok sik gézlenen sendromunda ayrica vitiligo, alopesi ve
poliozis de gozlenir (128).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Olgularin Secilmesi ve Ozellikleri

Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklari
poliklinigince takip edilen Behcet hastalari ile bu hastalarla yas ve cinsiyet 6zellikleri
benzer saglikli bireylerde yapildi.

Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine (110) gore BH tanisi
konulan 32’si erkek, 28’1 kadin toplam 60 olgu, ¢alismaya alindi. Hastalarla birebir
gorisme yapilarak; yas, cinsiyet ve hastalik streleri, kullanmakta olduklari ilaclar
kaydedildi. Hastalarin oral aft, genital lser, g6z tutulumu, artralji, artrit, akneiform
deri dokuntuleri, eritema nodosum, tromboflebit, gastrointestinal tutulum, norolojik
tutulum ve paterji test sonuclari kaydedildi.

Uluslararasi Calisma Grubu tani kriterlerinden (oral aft, genital Ulser, g6z
tutulumu, akneiform deri dokuntuleri, eritema nodosum ve paterji testi) en az bir
lezyonu mevcut olan hastalar aktif hasta olarak, olmayanlar ise inaktif hasta olarak
degerlendirildi. Ayrica hastalar damar tutulumu agisindan da deg@erlendirildi. Calisma
esnasinda DVT, YGTF veya blylk damar tutulumundan en az biri mevcut olan
hastalar damar tutulumu aktif hasta, daha 0nceden gecgirme Oykusi bulunanlar ise
damar tutulumu inaktif hasta olarak kabul edildi. Aktif veya inaktif tutulumu
olmayanlar ise mukokutantz grup olarak degerlendirildi.

Karaciger, bobrek, tiroid hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, akut ve kronik
enfeksiyonlari olanlar calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu benzer yas ve cinsiyette, herhangi bir hastali§i bulunmayan ve
hastanemize genel saglik kontrolii nedeniyle basvuran, kronik bir hastaligi ve ilag
kullanim dykuisu bulunmayan, yapilan muayeneleri ve rutin tetkikleri normal olarak
degerlendirilen saghkh kisilerden olusturuldu.

Calisma ile ilgili olarak yerel etik komiteden gerekli izin alindi. Tim olgulara
calisma ile ilgili ayrintih bilgiler verildi ve calismaya katilmayi kabul edenlerden
onam formu alindi.

2.2. Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindan 12 saatlik acliktan sonra sabah oturur halde
vendz kan ornekleri alindi. Ayri ayri olmak tizere K3EDTA igeren tlplere 2’ser ml
kan alindi. Elde edilen plazma NO ol¢iminde kullanildi. ADMA Olgumlerinde

43



kullaniimak tzere jelli diiz biyokimya tlpine 5 ml kan alindi. Plazma ve serum elde
etmek igin tupler 3500 rpm hizda 10 dakika santrifij edildi (Heraeus Biofuge Stratos;
Kendo Laboratory Products, Osterode-Germany). Elde edilen serumlar ve plazmalar
kiiclik porsiyonlar halinde polipropilen tiplere konuldu ve bekletilmeden -20°C’de
donduruldu ve calisma guntine kadar bu sicaklikta saklandi.

Nitrik oksit, biyolojik sistemlerde dretildikten sonra, 2-30 sn gibi cok kisa
surelerde nitrit (NO2) ve ardindan nitrata (NO3) oksitlenir. Bu nedenle NO2 ve
NO3 seviyeleri olglilerek, NO duzeyleri hakkinda yaklasimda bulunulmustur.

Nitrit ve nitrat 6lgtimleri, Cortas ve ark.’nin (133) modifiye metoduna gore
spektrofotometrik yontemle ol¢uldu.

L-Arjinin, SDMA ve ADMA olcumleri HPLC (high performance liquid
chromatography) cihazinda EUREKA (Head Quarter: Via E. Fermi 25 60033
Chiaravalle (AN) ITALY) kiti kullanilarak floresans detektoriyle kromotogramlar
analiz edilmistir.

2.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS v12.0 istatistik paket
programi kullanildi. Tum degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasi cinsiyetlerin dagilimi igin chi-square testi, hasta grubu ile kontrol grubuna ait
verilerin karsilastiriimasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. Ayrica aktif, inaktif
hastalar ve kontrol olgularina ait verilerin Gcli karsilastirilmasinda énce Kruskal-
Wallis testi uygulandi. istatistiksel olarak anlamli bulunan degerlerde gruplarin ikili
karsilastiriimasi Mann Whitney-U testi ile yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Grafikler yine SPSS v12.0 programi kullanilarak
cizdirildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan 60 hastanin 32’si erkek 28’i kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 37.28+£9.4 yil, 24 olgudan olusan kontrol grubunun yas ortalamasi ise
35.70+9.9 yil idi. Aralarinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Atmis hastadan 42’si aktif (%70) , 18’i (%30) ise inaktifdi.
Erkek/kadin (E/K) orani 32/28 idi. Damar tutulumu olan hastalarin 17’si aktif, 25’i
inaktifdi. Damar tutulumu olan hastalarda E/K orani 35/7 iken kontrol grubunda
12/12 idi. Aktif hasta grubunun ortalama hastalik suresi 5.68+0.78 yil iken inaktif
hasta grubunun ortalama hastalik stiresi 6.25+1.05 yildi. Hasta ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Aktif Hasta Inaktif Hasta Kontrol
N 42 18 24
Cinsiyet (E/K) 21/21 11/7 12/12
Yas (yil) 36.11+1.55 40.00+1.83 35.70+2.03
Hastalik Stresi 5.68+0.78 6.25+1.05

Hastalarinin 28’sinde (%46,7) oral aft, 16’sinda (%26,7) akneiform lezyonlar,
11’inde (%18,3) genital Ulser, 9’unda (%15,0) g6z tutulumu, 5’inde (% 8,3 ) artralji,
5’inde (%8,3) artrit, 5’inde (%8,3) ENBL, 2’sinde (%3,3) paterji pozitifligi, 2’sinde
(%3,3) norolojik tutulum, 1’inde (%1,7) epididimiorsit mevcuttu. Damar tutulumu
acisindan degerlendirildiginde olgularin 42’sinde (%67,7) damar tutulumu vardi.
Bunlardan 17’si (%28,4) aktif, 25’1 (%39,3) inaktif idi. Olgularin 26’sinda (%41)
DVT, 7’sinde (%11,7) YGTF, 9’unda (%15) BDT mevcuttu. Gastrointestinal
tutulum 2 (%3,3) hastada mevcut olup birinde incebarsak perforasyonu gelismisti. 47
yasinda bir bayan hastada ise nérolojik tutuluma bagl hemiparezi gelisirken bir
olguda gecirilmis Budd-Chiari sendromu mevcuttu. Sadece bir hastada Behcet
hastaligina gebelik eslik etmekteydi. Hastalarin 31’i (%51,7) immunsupresif tedavi
almaktaydi.

Vaskiler tutulum agisindan aktif, inaktif, mukokutan6z grubun demografik
Ozellikleri Tablo 4’de, damar tutulumu olan olgularin Klinik 6zellikleri Tablo 5’de,
Behget hastalarinin klinik verileri ise Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 4. Vaskuler tutulum agisindan aktif, inaktif, mukokutantz grubun demografik

ozellikleri
Damar Tutulumu Aktif Damar Tutulumu inaktif Mukokutanéz grup
N 17 25 18
Cinsiyet  13/4 2213 10/8
(E/K)
Yas 36.30+2.03 37.92+2.28 37.39+1.87
(yil)
Hastallk  7.01+4.55 6.42+4.27 5.15+5.23
Suresi (yil)

Tablo 5. Damar tutulumu olan olgularin klinik 6zellikleri

Aktif Hasta Inaktif Hasta Toplam
DVT 7 (%1L,7) 19 (%29,3) 26 (%41,0)
YGTF 3 (%5,0) 4 (%6,7) 7 (%11,7)
BDT 7 (%11,7) 2 (%3,3) 9 (%15,0)
TOPLAM 17 (%28,4) 25 (%39,3) 42 (%67,7)

46



Tablo 6. Behcet hastalarinin klinik verileri
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Klinik olarak aktif kabul edilen Behget hastalari. 0 - Hi¢c olmamis. 1- Gegirilmis. 2- Aktif.
OU: Oral ulser. GU: Genital Ulser. PATE: Paterji. ARJi: Artralji. ART: Artrit. NOR: Norolojik

tutulum. ORS: Orsiepididimit. GiS:Gastrointestinal tutulum DVT: Derin ven trombozu

YGT:

Yuzeyel gezici tromboflebit. DMRT: Damar tutulumu. ENBL.: Eritema nodozum benzeri lezyon.
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Hasta ve kontrol grubunun plazma NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin degerleri
Tablo 7°de verilmistir.
Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun plazma NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin

degerleri
Hasta Grubu p

Parametre Aktif Hasta Inaktif Kontrol Aktif/  Aktif/  inaktif/

(n=42) Hasta (n=18) (n=24) Inaktif Kontrol Kontrol
NO 570.77£12.76 528.88+22.10 482.86+14.75 AD 0.001 AD
(umol/l)
SDMA 7.81+0.50 6.71+0.52 4.00+0.15 AD 0,001 0,001
(umol/l)
ADMA 55.02+2.62 48.36+2.79  5.02+0.16 AD 0,001 0.001
(umol/l)

ARJININ 109.86+13.90 86.69+17.93 71.16+1.71 AD 0,040 AD
(umol/l)

AD: Anlamh degil
Hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama plazma NO, SDMA, ADMA

degerleri karsilastirildiginda sonuglarin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu goruldu (sirasiyla p=0.001,
p=0.001 ve p=0.001). Ortalama plazma L-arjinin diizeyinde ise anlamli fark olmadigi
gozlendi (p>0.05).

Aktif hasta ve kontrol grubu plazma NO, SDMA, ADMA ve arjinin
seviyeleri karsilastinldiginda aktif hasta grubunda plazma NO, SDMA, ADMA ve
arjinin degerleri saghkli kontrollere gore anlamli derecede yuksek oldugu gorildi
(sirastyla p=0.001 p=0.001, p=0.001 ve p=0.001).

Inaktif hasta ve kontrol grubu plazma NO, SDMA, ADMA ve arjinin
seviyeleri karsilastirildiginda inaktif hastalarda plazma SDMA, ADMA seviyelerinin
saglikh kontrollere gore anlamli derecede yiksek oldugu gorildi (p=0.001 ve
p=0.001). Aktif ve inaktif hasta gruplari karsilastirildiginda ise plazma NO, SDMA,
ADMA ve arjinin seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

olmadigi gozlendi (p>0,05).
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Behcet hastaliginin patogenezinde endotel hasarlanmasi ve endotel fonksiyon
bozuklugu suclanmakta olup, plazma NO dizeyleri ve NOS’un endojen inhibitori
olan ADMA dizeyleri endotel disfonksiyonunun gostergesi olarak kabul
edilmektedir (48). Bu nedenle Ozellikle vaskiler tutulumu olan Behcet hastalarinda
plazma NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin diizeylerini degerlendirdik.

Damar tutulumu agisindan aktif ile inaktif gruplar arasinda plazma NO,
SDMA, ADMA ve L-arjinin seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark
yoktu (p>0,05).

Aktif damar tutulumu olan hastalarda plazma SMDA ve ADMA seviyeleri
saglikh kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(sirastyla p=0.001 ve p=0.001). Plazma NO ve L-arjinin seviyeleri arasinda anlamli
bir fark bulunamadi (p>0.05).

Inaktif damar tutulumu olan hastalarda plazma NO, SDMA, ADMA ve
arjinin seviyeleri saglikh kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (sirastyla p=0.001, p=0.001, p=0.001 ve p=0.001).

Aktif damar tutulumu olan hastalar ile mukokutantz hastalar arasinda plazma
NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark yoktu (p>0,05).

inaktif damar tutulumu olan hastalar ile mukokutandz hastalar arasinda
plazma NO, SDMA, ADMA ve L-arjinin seviyeleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Mukokutantz hastalarda ortalama plazma NO, SDMA, ADMA degerlerinin
saglikl kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu
goraldu (sirasiyla p=0.001, p=0.001 ve p=0.001). Plazma L-arjinin seviyeleri
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Vaskuler tutulum agisindan olgularin plazma NO, SDMA, ADMA ve L-

arjinin degerleri Tablo 8’da verilmistir.
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Tablo 8. Vaskiler tutulum agisindan olgularin plazma NO, SDMA, ADMA ve L-

arjinin degerleri.

Hasta Grubu Kontrol
Parametre Damar Damar
Tutulumu Tutulumu Mukokutandz
Aktif Inaktif
NO 482.86+14.7a,
535.32+32.42 536.28+17.75a 576.49+1452b
(umol/l)
SDMA
7.58+0.60 c 7.12+0.66d 7.60+0.61 e 4,00+0.15c,d,e
(umol/l)
ADMA
44.60+4.71f 56.73+4.39¢g 54.40+2.50 h 5.02+0.16 f,g,h
(umol/l)
ARJININ _ _
81.77+18.61 111.42+424.311 106.73+15.73 71.16+1.711
(umol/l)

a= inaktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001).

b= Mukokutan6z hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark (p=0.001).

c= Aktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark (p=0.001).

d= inaktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001).

e= Mukokutandz hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001).

f= Aktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001).

g= Inaktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001).

h= Mukokutan®z hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p=0.001).

i= Inaktif hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark (p=0.001).
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4. TARTISMA

Behget hastaligi, etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, vaskilit ile seyreden
kronik enflamatuar bir hastahiktir (3, 25). Bugiine kadar BH’nin etyopatogenezini
aydinlatmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir (34, 35).

Siniflandirilamamis bir vaskilit olan BH, tim tip ve boyutlardaki kan
damarlarini tutabilmektedir (12). Hastaliktaki damar tutulumu oranlari %35- 45
arasinda bildirilmekte olup, ventz ve/veya arterial trombozlar, varisler, yizeyel
tromboflebit ve anevrizma olusumunu seklinde vaskuler lezyonlarla karakterizedir.
Hastalikta ¢ok cesitli klinik ve multisistemik bulgularin varligi da hastaliktaki temel
olayin vaskulit olmasi ile ilgilidir. Vaskdlit, endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon
bozukluklarina sekonder olarak gelismektedir (39). Endotel disfonksiyonu;
fibrinolizis, duz kas hicre proliferasyonu, damarlarda vazodilatasyonun kaybi,
endotelin duzenli fonksiyonlarinin bozulmasinda ve kardiyovaskuler hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (134, 135).

Asimetrik dimetilarjinin, NOS’ un endojen bir inhibitoridir ve bu yonuyle
ilgiyi Gzerine g¢ekmistir. Cunki NOS’lari inhibe ederek Ozellikle kardiyovaskuler
sistemde dikkate alinmasi gereken biyolojik etkiler olusturma potansiyeline sahiptir.
Yapilan birgok c¢alisma ADMA’nin endotel disfonksiyonu, kardiyovaskuler
hastaliklar ve bobrek hastaliklari igin risk belirteci oldugunu gostermistir (94). NO
sentezini inhibe ederek endotel disfonksiyonunun énemli rol oynadigi ateroskleroz,
hipertansiyon, diabetes mellitus benzeri patolojik sureclerde rol almaktadir (136-
138). Bu hastaliklarda ADMA diizeylerindeki yukselmenin mekanizmasi
aciklanamasa da ADMA’nin bu hastaliklarda endotel disfonksiyon nedenlerinden
biri olduguna iliskin veriler giderek artmaktadir. Bu etkisini NO sentezini inhibe
ederek ve NO diizeylerini azaltarak olusturmaktadir (136).

Metile proteinlerin hidrolizindeki artis veya ADMA’nin metabolizasyonunu
saglayan enzim olan DDAH aktivitesindeki azalma asimetrik dimetilarjinin
seviyelerinin plazma veya vaskiiler dokuda yukselmesine neden olabilir. ADMA’nIn
plazma konsantrasyonunun regilasyonunda DDAH ile sitrilin ve dimetilamine
yikimi disinda renal atilim 6nemli rol almaktadir (102).

Behget hastalarinda saptanan ADMA dizeylerindeki artisin - molekiil

sentezindeki artis veya yikimindaki azalmaya bagh oldugu dustnulmektedir.
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Oksidatif stres, L-arjinin metilasyonunu arttirarak ve ADMA’y1 yikan enzimleri
inhibe ederek ADMA seviyelerinde artmaya neden olabilecedi ileri strulmustir.
(101). Behcet hastaliginda da oksidatif stres parametrelerinin arttigi gosterilmistir (2,
44). Dolayisiyla BH’de oksidatif stres ADMA dizeylerinin artisindan sorumlu
tutulabilmektedir. Her ne kadar ADMA’nin hem endotelyal hem de indiklenebilir
NOS’1 inhibe ettigi gosterilmisse de inflamatuar sitokinlerin ve adezyon
molekdllerinin artmis seviyelerinin iNOS ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir
(44). Plazmada NOS aktivitesi ADMA ve arjinin aminoasidi arasindaki iliskiye
baglidir (139, 140).

Aterogenezde inflamasyonun roli 6nemlidir ve CRP gibi inflamasyon
belirtecleri koroner arter hastaliklari igin gosterge olabilir. Ayrica ADMA tek basina
intimal lezyon progresyonunun belirleyicisi olabilir. Sistemik inflamatuvar
gostergelerin arttii BH’de gosterilmistir (2, 30). inflamatuvar siire¢ ile birlikte
ADMA duzeylerinde de artis olabilir.

Plazma ADMA seviyeleri vaskuler hastaligi olanlar ve bu hastalik icin risk
tasiyanlarda yukselmektedir (99). Artmis ADMA seviyeleri hemen hemen tim
geleneksel kardiyovaskiler risk faktorleri ile birliktelik gostermektedir ve ADMA
plazma seviyesinde 1umol/I’lik artis tim nedenlere bagl 6lum riskini %26 oraninda
arttirdigi saptanmistir (141).

Literatirde BH’de ADMA, SDMA, L-arjinin ile ilgili ¢cok fazla veri
bulunamadigindan ADMA ile ilgili sonuc¢larimizi, endotel disfonksiyonun sorumlu
oldugu ve ADMA seviyelerinde artisin gosterildigi patofizyolojik mekanizmalarla
tartismaya calisacagiz.

Wang ve ark. (142) tarafindan yapilan bir g¢alismada vaskuler endotelin
primer olarak hasarlandi§i bir hastalik olan ve fizyopatolojisi kismen BH’ye
benzeyen trombotik mikroanjiopatide (TMA), NO ve ADMA seviyeleri
arastiriimistir. TMA’ da patolojik olarak arteriol ve kapillerde endotel hasari ve
artmis platalet birikimi tespit etmislerdir. Hastalarda 6zellikle aktif donemlerde
plazma L-arjinin duzeylerini disik, ADMA ve nitrat seviyelerini yiksek olarak
bulmuglardir. L-arjinin seviyelerinin dusmesi etyolojide suglanan endotoksinlere
bagh olarak indiiklenen NOS aktivasyonu ve substrat olarak L-arjinin kullanimi ile

aciklamislardir. L-arjinin/NO dongusunin aktivasyonu artmis NO ve artmis plazma
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nitrat seviyeleri ile sonuglanmaktadir. Her ne kadar BH’nin etyolojisinde
endotoksinler suclanmasa da, BH’nin etyolojisinde suglanan mikrobiyal ajanlarin
serbest radikal Oretimini arttirarak NOS Uzerinden NO Uretimini arttirip L-arjinin
dizeylerinin azalmasina sebep olabilecegi seklinde yorumlanmistir.

Kim ve ark. (143) yaptiklari calismada, preeklampsinin patogenezinde
ADMA seviyelerindeki yukseklikten ziyade, L-arjinin seviyelerindeki disuklige
baghh NO sentezinin Uretiminin azalmasinin sorumlu olabilecedi sonucuna
varmislardir. Béger ve ark. (136) 65 yas Uzerinde inme geciren hastalarda ADMA
seviyelerinin kontrol grubuna oranla yaklasik iki kat arttigini gostermislerdir.
Calismalardan elde edilen sonuglara gore; ADMA’nin klinik patolojik durumlardaki
bu seviyeleri, NOS’u inhibe ederek vaskiler NO dretimini belirgin olarak
azaltmaktadir. ADMA seviyelerindeki artisin yasli insanlarda inme riskini arttirdigi
sonucuna varmislardir.

Kielstein ve ark. (104) ADMA infuzyonu ile kardiyak outputta azalma,
sistemik damar direncinde, renavaskiler direngte, sodyum tutulumunda ve ortalama
arter basincinda artisa ek olarak renal plazma akiminda azalma saptamislardir. Bu
akut kardiyovaskiler etkilerin yaninda kronik dénemde yiiksek ADMA seviyelerinin
endotel hiicre ylzeyinde ve vaskiller dokuda hasar olusturabilecegi, hastaligin
olusumunda ve ilerlemesinde etkili olabilecegini ileri sirmuslerdir. Bu durum bir
vaskilit olan BH icinde gecerli olabilir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gére
vaskiler tutulumu olan hastalarda ki plazma ADMA seviyelerinin artisinin, uzun
doénemde hastaliga ait vaskuler degisikliklere neden olabilecedini diisinmekteyiz.

Koroner dolasimda artan oksidatif stresin ADMA seviyelerini arttirabileceqi;
artmis ADMA seviyelerininde bir kisir dongu olusturacak sekilde serbest oksijen
radikali Uretimine neden olabilecegi dustinilmektedir. Temel patolojinin vaskulit
oldugu BH’de yiiksek diizeyde vaskilarizasyona sahip olan kalbin etkilenme olasihgi
da buyuk oranda beklenir. Nitekim BH’de sessiz miyokard iskemisi prevalansinin
genel popillasyona oranla belirgin derecede artmis oldugu bildirilmistir. Bu
bulgunun, hastaligin veya vaskuler komplikasyonlarinin zemininde endotel
disfonksiyonunun yattiginin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir (144). Behcet
hastaliginda sikhginin arttigi belirtilen sessiz myokard iskemisinin patogenezinde

ADMA seviyelerindeki artis rol alabilir. Yapilan bir baska calismada ADMA
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seviyelerindeki degisikliklerin, NOS’u inhibe ederek doku NO (retimini azalttigi ve
iskemiye karsi olusan anjiogenetik cevabi etkiledigi sonucuna variimistir (145).

Akut koroner sendrom (AKS) tanisi alan 48 hastada, ilk tani sirasinda ve 2
haftalik tedavi slresi sonrasinda Olctlen plazma ADMA seviyeleri karstlastiriimistir.
Tedavi suresince hizlica distugu tespit edilen ADMA seviyelerindeki ylksekligin
AKS riskini arttirdigi sonucuna variimistir (146).

Bultink ve ark. (147) sistemik lupus eritematozus (SLE) tanisi ile takip edilen
107 hastada plazma ADMA seviyeleri ve kardiovaskdler olaylar arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Elde edilen verilere gore kardiovaskuler etkilenimi olan SLE’li
hastalarda plazma ADMA seviyeleri anlaml olarak yiksek bulunmustur. Sonug
olarak; sistemik bir vaskilit olan SLE’li hastalarda artan ADMA seviyelerinin
kardiovaskiler komplikasyonlarla yakin olarak iliskili oldugu, organ hasari ve
hastalik aktivite kriteri olabilecedi sonucuna varmislardir.

Dooley ve ark. (148) temel patolojik hadisenin endotel disfonksiyonu oldugu
distinulen diffuz sistemik sklerozlu hastalarda plazma ADMA seviyelerini yuksek
olarak tespit ederken primer Raynoud fenomeni (RF) ve lokalize sklerodermali
kontrol grubu ile farklilik tespit edilememistir. Bu ¢alismada elde edilen veriler; RF,
lokalize ve diffliz sklerodermada zemindeki endotel hasari ve vaskulopatiyi yansitan
anormal NO metabolizmasini yansitmaktadir. Ayrica asiri NO Uretimi ortaya
ciktiginda, ADMA’yi katalizleyerek metabolize eden enzim olan DDAH’nin yapisi
bozularak ADMA birikimine neden oldugu ileri striImustar.

Rajagopalan ve ark. (149) ise primer RF olan hastalarin aksine sekonder RF
olanlarda ADMA seviyelerini ylksek olarak bulmuslardir. Sahin ve ark.’nin (150)
BH’de ADMA’nin roli ve NO ile iliskisini arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alisma;
damar tutulumu ve mukokutandz tutulumu seklinde siniflandirilan 60 hasta
icermektedir. Vaskiler tutulumu olan hastalarda plazma ADMA seviyeleri yiksek
olarak bulunurken, aktif hastalardaki artis inaktif hastalardaki kadar yiksek
bulunmamistir. Bunun ise; inflamasyonun yogun oldugu aktif dénemde artan
sitokinlerin, NO sentezini arttirarak ADMA-NO etkilesimini kismen bloke etmesiyle
olustugu sonucuna varmislardir.

Goruldigu gibi yapilan calismalarda, damar tutulumu olan hastaliklardaki

plazma ADMA dizeyleri yiksek bulunmustur. Calismamizda hasta grubunda,
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Ozellikle de aktif hasta grubunda inaktif ve saglikli kontrol gruplarina gore daha
yiksek ADMA dizeyleri saptandi. BH’nin bir vaskilit oldugu dustnallrse elde
ettigimiz sonuclarin yapilan diger calismalarla uyumluluk gosterdigi dustnilebilir.

Simetrik dimetilarjinin, G¢ tip metilenmis arjininden biri olup ADMA’nin
izomeridir. SDMA’nin NOS aktivitesi tzerine higbir etkisi olmadigi i¢in ginimizde
ADMA’nin NOS aktivitesini inhibe eden endojen olarak olusan metilarjininlerin
major tipi oldugu disundlmektedir (95). Metilarjininler bdbrekler aracihgiyla
viucuttan atilmaktadir. SDMA’nin (NOS’u inhibe etmeyen metilarjini) tamamina
yakini degismeksizin bobreklerden idrarla atilmaktayken ADMA ve L-NMMA
blyuk oranda metabolize edilmektedir. Baslica metabolik yol ise DDAH
enzimlerinin katalizledigi bir reaksiyonla sitrilin ve dimetilamin olusumu seklindedir
(94). Hem ADMA hem de SDMA bdbrekler tarafindan temizlenir ve bobrek
yetmezliginde her ikisi de artar.

Literatire daha genis olarak baktigimizda birgok arastirmaci Uremik
hastalarda dimetilarjininlerin (ADMA, SDMA) konsantrasyonlarinin renal atihmin
azalmasina bagl olarak arttigini géstermislerdir (97, 139, 140, 151-153).

Calismamizda, hasta grubunda ortalama plazma SDMA duzeyleri kontrollere
gore yiksek bulundu. Aktif ve inaktif hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu.
Calismamizdaki ADMA ve SDMA degerleri literatiirdeki sonuclarla uyumluluk
arzetmektedir. SDMA’nin NOS aktivitesi Uzerine hicbir etkisi olmadigi bilgisinden
yola cikarak bu parametrenin BH’nin patofizyolojisinde NO’dan badimsiz ve
muhtemelen ADMA’dan daha farkli mekanizmalarla etki gosterdigi distincesi 6ne
citkmuistir.

Nitrik oksit; L-Arjinin aminoasidinin terminal guanidino nitrojeninin NOS
enzimi sayesinde stereospesifik oksidasyonuyla sentezlenmektedir. cGMP; NO’nun
kardiyovaskdler sistemdeki etkilerine aracilik etmektedir (65). NO, beyinde
norotransmitter, vaskiler yapida ise vazodilatator ve antiaterojenik bir molekdl gibi
hareket eder (154). Platelet adezyonu ve agregasyonun, monosit ve lokositlerin
endotele adezyonunun, vaskiler duz kas proliferasyonunun, damar duvarinda
superoksit radikallerinin  birikimi  gibi  fonksiyonlari ile vaskiler duvarin
antitrombotik ozelliklerine katkida bulunmaktadir. Kardiyovaskuler hastalik riskinin

arttigr durumlarda NO seviyeleri ya da biyolojik aktiviteleri azalmaktadir (75).
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Nitrik oksit aktivitesinde kronik yetersizlik durumunda medial kalinlasma ve
miyo-intimal hiperplazi gelismektedir (99). NO aktivitesinin kaybi ile vaskuler
lezyon gelisimi hizlanmaktadir. Ayrica NO kan elemanlarinin damar duvari ile
etkilesimini engellemektedir. L-arjinin/NO sentez yolagindaki degisikliklerle olusan
endotel disfonksiyonu; NO yari 6mriinde kisalma, NO sentezinde azalma, NOS
ekspresyonunda azalma ve NOS aktivitesinde azalma gibi farkli mekanizmalara bagl
olabilir (99).

Behget Hastaligindaki patolojik olayin temel olarak vaskilit oldugu
bilinmekle beraber bu vaskuler enflamasyonun endotel disfonksiyonu igin bir neden
olabilecegi dustnulmektedir. Vaskulit ve enflamatuar yanit nedeniyle endotel
fonksiyonlarinda bozulma ya da beraberinde endotel hasari olusmaktadir.
Inflamatuar aktivite BH’de dolasimda veya vaskiler dokuda artan inflamatuar
belirleyiciler ile gosterilmistir (43). BH’de endotel disfonksiyonunu veya
hasarlanmasini ortaya cikarabilecek endotelyal ve periendotelyal inflamasyonun
yeterince artmis oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur (23).

Aktif BH’de inflamatuar sitokinlerin pek cogu artmaktadir (2, 30, 44).
Hastaligin aktif doneminde yogun bir sistemik inflamatuar aktivite olmaktadir. Bu
dénemde artan sitokinler iNOS induksiyonu ile NO dizeylerini arttirabilirler. Ayrica
belirli bir esigin Uzerinde inflamatuar uyari iNOS enzimini daha fazla uyararak daha
fazla NO dretimine neden olabilir (155). Aktif hastalik déneminde ortaya ¢ikan
sitokinlerin ve oksidatif Grinlerin iNOS indiksiyonu ile NO seviyelerini arttirirken
DDAH’In sitokinler ile inhibisyonu ve PRMT ile aktivasyonu ile ADMA
seviyelerinde daha fazla bir artis gorlmesi teorik olarak beklenir.

Clapp ve ark. (156) insanlarda inflamasyonun uyardigi endotel
disfonksiyonun mekanizmasini arastirmak icin yaptiklari ¢alismada, inflamasyonun
uyardigi sitokin cevabinin vaskuler alandaki NO’nun kullanilabilirligini azalttigi ve
oksidatif stresi arttirarak yaygin endotel hasarina neden oldugu sonucuna
varmislardir.

Romatoid artrit (RA), SLE, Sjogren sendromu, vaskulitler ve osteoartrit gibi
degisik inflamatuar hastaliklarda artmis NO Uretimi rapor edilmistir (157).

Interlékin -1 iNOS icin en potent inflamatuar aract molekiillerden birisi olup
BH’de artan IL-2, IL-6, IL-8, TNFa ve VEGF gibi diger inflamatuar sitokinlerle
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birlikte IL-13’nin da artmis oldugu gosterilmistir Bu inflamatuar sitokinlerin ¢ogu
hastalik aktivitesine paralel olarak endotel hiicrelerde ve inflamatuar hucrelerde
INOS uyarimini ve sonucunda artmis NO dretimine neden olmaktadir (43).

Bircok faktor NO’nun biyoyararhihgini degistirebilmektedir. Dolayisiyla
diizeylerinin yiiksek olmasi her durumda NO’nun yeterli ve beklenen biyolojik
aktiviteyi gosterecegi anlamina gelmemektedir. in vivo oOlgilen nitrat/nitrit
diizeylerinin NO’nun biyolojik olaylarda aktivitesi olan miktarlarini gostermeyebilir.
Nitekim bazi ¢alismalarda NO metabolitleri artarken biyoaktif 6zellikteki NO’nun
azaldigi rapor edilmistir (138, 158).

Nitrik oksit oldukgca labil bir molekl olup gercek diizeylerinin tespiti oldukca
zor olmaktadir. Literattrlerdeki farkli NO duzeylerinin tespiti altinda yatan en
onemli nedenlerden birisi de metodolojik farklihklardir. Ayni zamanda hem artan
hem de azalan NO diizeylerinin her ikisinin de artmis hasara neden olabilecegi cesitli
calismalarda gosterilmistir. Sahan ve ark. (45) 50 Behcet hastasinda yaptigi
calismada, Behcet hastalarinda serum NO seviyelerini saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Benzer iki ¢alismada Kocak ve ark (159) ile
Ozkan ve ark. (160) serum NO seviyelerini saglikli kontrollere gére anlamli derecede
yilksek bulmuslardir. Orem ve ark. (161) ise 21 Behget hastasinda yaptigdi calismada
Behget hastalarinda serum NO seviyelerini saglikl kontrollere gére anlamli derecede
distk bulmuslardir.

Ozkan ve ark. (160) Behcet hastalari, rekirren aftoz stomatit (RAS) ve
saglikli kontrollerde serum NO seviyelerini arastirmislar. Behget hastalarinda NO
seviyelerini saghkli kontrollere oranla dusik bulurken RAS’1 olan hastalarda
anlamlilik tespit edilememistir. Benzer bir calisma ise Yildirrm ve ark. (162)
tarafindan yapilmis olup, aktif hasta grubunda ki serum NO seviyelerini, inaktif,
RAS’lI hasta ve saglikli kontrol grubuna oranla yiksek bulmuslardir. Fakat inaktif
hasta grubu ve RAS’li hasta grubu arasinda anlaml bir fark tespit edemeyip NO’nun
hastaligin siddetini gdsteren bir parametre olabilecegi sonucuna varmislardir.

Evereklioglu ve ark. (163)’nin Behget hastalarinda serum NO seviyeleri ile
hastalik aktivetesi arasindaki iliskiyi arastirmak icin yaptiklari calismada, aktif hasta
grubundaki serum NO seviyelerini inaktif hasta grubuna oranla anlamli oranda

yuksek bulmuslardir. Hastaligin aktif donemlerinde plazma NO seviyelerinin
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ylkseldigini, bu artisin BH’de ki enflamatuar stregten sorumlu olabilecegi ve
NO’nun hastaligin takibinde aktivite kriteri olarak kullanilabilecegini 6ne
strmaslerdir. Biz de calismamizda Evereklioglu ve ark. (163)’nin ¢alismasina benzer
sekilde Behcet hastalarinda plazma NO seviyesinin yikseldigini tespit ettik ancak,
onlardan farkli olarak aktif ve inaktif hastalar arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Durukan ve ark. (164) tveitli Behget hastalarinda NO’nun Gveitin aktivitesi
ile serum NO seviyeleri arasinda bir iliski tespit edememisler ve NO’nun hastaligin
takibinde aktivite kriteri olarak kullanilamayacagl sonucuna varmiglardir. Bizim
sonuglarimiz da bu calismay! destekler nitelikte olup plazma NO seviyelerinin
BH’de vaskdler tutulumun bir gostergesi ve aktivite kriteri olmadi§i sonucuna
varildi.

Akdeniz ve ark. (165) yaptiklari ¢alismada, Behcet hastalarinda serum NO,
IL-2, IL-6 ve TNFa seviyelerini inflamatuar surecin bir parcasi olarak yuksek
bulmuslardir. Duygulu ve ark.’nin (166) 2005 yilinda yaptiklari bir arastirmanin
sonuclarina gore, aktif hastalardaki serum ve sinovyal NO degerleri, inaktif ve
saglikli kontrollere oranla anlamli derecede yuksek bulunmustur. Bu artisin, Behget
hastalarinda sik gorilen artrit ve artralji gibi bulgularin sinovyumdaki nonspesifik
inflamatuar surreci yansimasi oldugu sonucuna varmislardir.

Sahin ve ark. (150) yaptiklari calismada plazma ADMA seviyesini vaskiiler
tutulumu olan hastalarda, mukokutan6z tutulumu olan hasta grubu ve saglikli
kontrollere oranla anlamli oranda yiksek bulurken, plazma NO seviyesini hem
vaskiler tutulumu olan grupta hemde mukokutantz tutulumu olan hasta grubunda
kontrol grubuna gore dusiik olarak bulmuslardir. Vaskiler tutulumu olan hastalarla
mukokutandz tutulumu olan hastalar kiyaslandiginda ise plazma NO seviyesi
vaskiler tutulumu olan hastalarda daha dusiik olarak bulunmustur. NO
duzeylerindeki bu azalmanin hasta plazmalarindaki artmis ADMA seviyelerine bagl
oldugu sonucuna varmislardir.

Calismamizda, hasta grubunda kontrollere oranla ortalama plazma NO
duzeylerini ylksek olarak bulduk. Aktif hasta, inaktif hasta ve kontrol grubu NO
seviyeleri Karsilastirildiinda aktif hasta grubundaki NO degerlerini saglikh
kontrollere oranla anlamli derecede yiksek bulduk. Aktif-inaktif, inaktif-kontrol

gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark yoktu. Vaskiler tutulumu
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acisindan aktif, inaktif, mukokutan6z ve kontrol gruplari Karsilastirildiginda ise
mukokutandz-kontrol ve vaskiler tutulumu inaktif-kontrol gruplarinda istatistiksel
acidan anlamli oranda yukseklik tespit edildi.

NO sentezinin prekirsort olan L-arjinin ile ilgili olarak yaptigimiz literattr
taramalarinda BH’de L-arjinin’in plazma duzeylerinin arastirildigi herhangi bir
calismaya rastlayamadik. Ginlik diyetle yaklasik olarak 5 gram alinip bébrek
hastaligi disinda eksikligine pek rastlanmamaktadir (167). BH’nin patogenezdeki
rolinii arastirmak amaciyla yaptigimiz calismamizda, Behcet hastalarinda L-
arjinin’in plazma dizeyleri saglikh kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini saptadik. Aktif ve inaktif hastalar arasinda da
anlamli bir fark gorilmedi.

Kielstein ve ark. (152) SDBY hastalarinda plazma arjinin dizeylerini ve NO
olusumuna etkilerini ayrica hemodiyaliz(HD) ve periton diyalizi(PD) tedavilerinin
bu parametre Uzerine etkilerini arastirmak icin 43 HD, 37 PD ve bobrek
fonksiyonlari normal olan 37 saglikli kiside ¢alisma yapmislardir. Calismalarinin
sonucunda arjinin dizeyleri agisindan saghklilar ve HD grubu arasinda anlamli bir
fark tespit etmemislerdir. Kielstein calismasinda SDBY hastalarini aterosklerozu
bulunan ve bulunmayan olarak iki gruba ayirip arjinin diizeylerini incelemistir. Bu
inceleme sonucunda aterosklerozu bulunan SDBY hastalarinda arjinin dizeylerinin
aterosklerozu bulunmayan gruba gore daha yiksek oldugunu saptamislardir. Bir
diger calismada KBY’li hastalarda yapilmis olup arjininin plazma konsantrasyonun
boébrek yetmezliginin derecesine bagh olarak degisebildigi gosterilmisdir (108).

Closs ve ark. (168) hem ADMA hem de SDMA’nIn arjinin uptakini inhibe
ederek hucrelerden arjinin atthmini  artirdiklarini  gostermislerdir. ~ Arjinin
seviyelerindeki farkhliklarin hastalardaki mevcut ateroskleroz durumuna, bobrek
yetmezliginin derecesine ve hastalarin diyetsel farkliliklarina bagl olabilecegini
sonucuna varmislardir.

Arastirmamizin goze carpan sonuglari sunlardir;

Tum Behcet hastalarinda saglikli kontrollere gore plazma NO, ADMA ve
SDMA seviyeleri ylikselmektedir.

Aktif Behcet hastalarinda plazma NO seviyesi saglikli kontrollere gore

yukselmektedir. Fakat aktif-inaktif hasta gruplari arasinda fark yoktu.
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Hem aktif hem inaktif hastalarda plazma SDMA, ADMA seviyeleri saglikli
kontrollere gore yiiksek olarak bulundu fakat aktif-inaktif hasta gruplar arasinda fark
yoktu.

Hasta ile kontrol grubu arasinda L-arjinin seviyeleri farkli degildi ama aktif
hastalarda kontrol hastalardan daha yiiksek seviyelerde idi.

Hem aktif hem gecirilmis damar tutulumu olan hastalarda plazma SMDA ve
ADMA seviyeleri saglikli kontrollere gore yiksek olarak bulunurken aktif—inaktif,
aktif-mukokutan6z ve inaktif-mukokutantz gruplar arasinda fark yoktu.

Inaktif ve aktif damar tutulumu olan hastalar saglikli kontrol grubu ile
karstlastinlldiginda, inaktif hastalarda plazma NO, ADMA, SDMA ve L-arjinin
seviyeleri ylksekken, aktif hastalarda sadece plazma ADMA ve SDMA seviyeleri
yukselmektedir.

Guniimizde BH’nin aktivitesini ve 6zellikle de damar tutulumunu gdsteren
pratik bir laboratuar parametre bulunmamaktadir. Bu nedenle hastaligin damar
tutulumunun belirlenmesinde, erken tani ve takipte bu parametrelerin faydali
olabilecegini diisuinmekteyiz. Calismamizin bu konuda yapilan en genis kapsamli
arastirma olmasi nedeniyle bu konuda yapilacak diger ¢alismalara dncilik edecegini

dustinmekteyiz.
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