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GIRIS VE AMAC

ehget Hastaligi (BH); ilk kez 1937 yihinda bir Tirk dermatologu olan, Dr.

Hulusi Behget tarafindan oral ve genital iilserlerle birlikte hipopyonlu iveitien

olusan iig semptomiu bir kompleks olarak tammlanmistir ' Sonraki calismalar

'_.h:astall gin; eklemler, gastrointestinal, kardiyovaskiiler, pulmoner ve santral sinir sistemi (SSS)

gibi tutulumlarla seyir gosteren sistemik bir hastalik oldugunu gostermistir ™ Temel

_péfblojisi vaskiilit olan hastalik, remisyon ve relapslarla kronik bir seyir izlemektedir >

BH etkeklerde daha siddetli bir klinik seyir izlemektedir *® Genellikie ikinci on yilm

-soﬁ}arznda baglayan hastalik, en sik olarak 20-40 yaslart arasinda goriilmektedir Baslangicta

hastalik erkeklerde daha sik rapor edilmissede

, son 20 it igindeki aragtirmalar hastaligin

ﬁéredeyse her iki cinste esit olarak gor ildigine isaret etmektedir 7
Hastalik Turkiye, Israil, Yunanistan, ve Kibris gibi Akdeniz iifkeleri, ortadogu titkeleri ve
Japonya, Kore, Cin gibi uzakdogu iilkelerinde diger ulkelere gore daha sik goriilmektedir >’

. Y
Yapilan arastirmalarda Taponya' da prevalans 1/10000° iken Ingitrere' de 1/100 000" den daha

az olarak saptanmistir © Tirkiye’de bu konuda yapilan dort ayr ¢alismada hastalipin

prevalanst swastyla; 409/ 10.000,” 8/10.000°, 11.5/10000" ve 37/10 000" olarak

| Hastahigin etiyolojisi tam olarak bilinmemekie birlikte, infeksiyoz ajanlar (herpes simplex tip

1" Streptococcus sanguis'®) immunolojik ve cevresel faktorler, pihtilagma bozukluklari,

hotmonlar, damar endotel patolojileri ve genetik vatkinlik gibi birgok neden hastahigin

- etiyolojisinde suglanmigtir ®* Etyopatogenezde genetik faktérlerinde rol oynayabilecegi




hastalarin bazi HLA doku antijenleri ile iliskisi saptandiktan sonra giindeme gelmigtir. Ancak
“bu iligki yoresel farklrliklar gostermektedir HLA BS Tirk ve Japon Behget hastalarinda
stkhikla gorilerken Ingiliz hastalarda bu oran dismektedir Buna karsin HLA Bi12 [ngiliz

hastalarda anlamli derecede sik bulunmaktadir "2

Son yillardaki teknolojik gelismeler
sonucunda, immun sistem elemanlarinin yapi ve gérevieri hakkinda elde edilen yeni bilgiler,
immun sistemin hastaligin baglangicinda ya da seyrinde énemli bir rol Ustlendigine isaret
etmektedir. Bugiin igin tizerinde en ¢ok durulan hipotez; hastalifim, viral, bakterivel, veya
difier bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga vatkinlik gosteren Kkisilerde ortaya
¢tkan otoimmun bir reaksiyon oldugu yonimdedir %°

BH' nin klinik bulgulari gok g¢esitli olup, ilk belirti siklikla oral tlserferdir. Klinik olarak
rekinren afloz stomatit ile idantik olmakla bitlikte daha sik tekrarlama ve yaygin seyretme
egilimi gosterir Oral ilserler diger belirtiler olmaksizin tek bagina villarca strebilir &
Caplarina gore ulserler ii¢ grupta incelenir,

1) Minor ulserler; gaplart 05 cm' den kiigik ofan ve 15 ginden daha kisa siire icerisinde

skatris birakmadan iyilesen iiiserlerdir

2) Major tlserler; ¢aplan 0.5 cm' den biyiik ve 15 giinden daha uzun stirede, skatris ile

]
tyilesen ailserlerdir

3) Herpetiform ilserler; sayilani 100' e ulasan ok sayida 1-2 mm ¢apl, yizeyel ve
birbirleriyle birlesme egilimi olan, skatris birakmadan lyilesen ve daha nadir gorilen
tilserlerdir ®

Genital alserlerin seyri, oral iilserlere benzemektedir Erkeklerde sikhikla skrotuma, daha az
olarak glans ve korpus penise, kadinlarda ise genellikle vulvaya ve dzellikle de labium majusa
521

yerlegit ™ Genellikle papilopistif seklinde baslar ve hizla tilsere ofurlar Erkeklerin %75' i,

kadinlarin %50" sinde haftalar1 bulan siire sonunda skatrisle iyilesirler &%




BH’min deri belirtiler ¢ok cesitli olup, genellikle ii¢ gruba aynlarak incelenir
" 1) Nodiiler lezyonlar, klinik olarak kadmnlarda daha sik goriilen eritema nodozum seklinde
veya erkeklerde daha stk gorilen gezici yiizeyel tromboflebit seklindedir. Ozellikle alt
ekstremitelerde yerlegen bu lezyonlar ortalama 10-15 gin igerisinde, ilserlesmeksizin ve
yetlerinde pigmentasyon birakarak iyilesirlet 6
2) Papitlo-pustiiler lezyonlar, eritemli zeminde yerlesmig follikilit veya akneye benzer steril
piistiillerden olugmaktadir © Papil halinde baglayan lezyonlar, 24-48 saat iginde piistiile
donugirler ve siklikla govde, alt ekstremite ve yiiz bolgesi yerlegimi gosterirler Bu tip
lezyonlarin  olgularin %65-96' sinda bulundugu  bildirilmistir *#* Klinigimizde yapilan
kontrotlit ve kor bir ¢aligmada bu belirtinin hastalarin %96' sinda bulundugu, ancak kontrol
grubunda da yiksek oranda gézlenmesi (%89) nedeniyle gok spesifik bir belirti olmadifit
gosterilmigtir
3) Kutanoz vaskiilitik lezyonlar; Sweet benzeri lezyoniar, pyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyoniar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual
infarktlar, hemorajik biiller ve ekstragenital iilserlerden olusmaktadir *!
BH' inda Goz Tutulumu; en ciddi belirtilerinden birisi olan ve kériikle sonuglanabilen goz
tutulumu,® erkeklerde ve hastaligin itk yillarinda daha siktir *** Goz tutulumu; 6n iiveit, arka
iiveit ve retinal vaskiilit olmak tizere baglica ii¢ grubu igerir Tek bagma 6n segment tutulmasi
nadirdir Tutulum siklikla bazen on, bazen arka iiveit agichkli olmak iizere paniiveit ve/veya
retinal vaskiilit geklindedir Goz tutulumunun seyri ataklar halinde ve alevienmeler ve
iyilesmelerle gider Ciddi goz komplikasyonlan arka segment tutulumu sonucunda gelisir. Bu
alevlenmeler sirasinda gorilebilen 6n kamera ve vitreus iginde iltihabi hiicre ve protein artist
retinada eksiida ve hemoraji, papil 6demi gibi bulgularin bir kismi remisyon sirasinda

kaybolurken bazi hastalarda vitreus iginde opasite, optik atrofi, kistoid makiiler 6dem gibi




kalicr komplikasyonlara yol agarlar. Sekonder glokom ve katarakt gibi komplikasyoniarin da
eklenmesi ile gdrme azalir %23 Hastalarin %50' sinde goriilen goz tutulumunda grme kayb
g6z tutulumu olanlann %10-20' sinde ortaya gikar 6

BH’inda Eklem Tutulumu; itk kez hastalik tamimlandiktan bir yil sonra yine Dr Hulusi
Behget tarafindan bildirilmistir Eklem tutulumu siklikla artrit seklinde olabilecegi gibi
artralji seklinde de olabilmektedir. Hastalarin yaklagik %60° inda bulunur, Tekrarlayict ve
genellikle noneroziv ozellikte, seronegatif bir artrittir Tutulum genellikle asimetrik ve
oligoartikiiler tipte olup en sik diz eklemi, daha diisik oranda ise ayak bilegi, el bilegi ve
dirsek tutulumu gozlenir. Reaktif artritlerin tersine sakroileit nadiren géritur 22"

Norolojik Tutulum; Nérolojik bulgular multipl skleroz ile benzerlik gésterip hastalarin %4-
42 sinde gorislmektedir Basit bir bag agrisindan, ciddi meningoensefalit, benign intrakraniyal
hipertansiyon, beyin sapi lezyonlan, krani;zal sinir paralizileri, piramidal, ekstrapiramidal ve
serebellar sistem belirtileri, spinal kord ve periferik sinir tutulumuna kadar degisen 6zellikler
gosteren norolojik bulgularm mortalitesi yiiksektir ***>*" Hastalanin yaklagik 2/3’u norolojik

belirtilerin ortaya gtkmasindan itibaren 1 yil igerisinde kaybedilmektedir.*’

Damar Tutulumu; BH’ inda vaskiler tutulum temelde venoz, arteriyel okliizyon ve arteriyel
]

anevrizmalar seklindedir Venoz tutulum daha sik goriitin. Tutulum genellikle yiizeyel veya
derin tromboflebit geklinde olup erkeklerde daha siktir ve genellikle alt ekstremitclere
yerlegim gosterir Tekrarlayan tromboflebit ataklari hastalarin yaklasik dortte birinde goriiliir.
Pulmoner emboli BH' min nadir gériilen ancak mortalite ile sonuglanabilen ciddi bir damar
tutulumudur. Vena cava superior veya vena cava inferior gibi biiyik venlerin tikanmasi
durumunda gogiis ve karmnda kollatérai]er olusur Tgﬁ olarak sikhigi bilinmeyen arteriyel

tutulum; ciddi bir komplikasyondur. Nadiren femoral ve popliteal arter gibi damarlarda

anevrizmalar gelisebilir ve riiptiir. sonucu 8liime neden olabilirler Pulmoner arter anevrizmast




da olimle sonuglanabilen bir bagka ciddi vaskiiler tutulum seklidir ®?° BH’ inda damar
tutulum sk, %22-40 arasinda degigmektedir. Tirkiye’ de bu sikhik %27 7 olarak
bildirilmig, bununda %88 inin venéz tutulum seklinde oldugu belirtilmistir.®® Damar
lezyonlari olan hastalarda paterji testi pozitifligi ve goz tutulumu skl artrmugtir 26
Gastrointestinal Sistem ITutulumu; ozellikle Japon Behget hastalaninda sik goriilen bir
bulgudur Ulkemiz Behcet hastalarinda nadir goriilmektedir © Karin agrisi, distansiyon,
bualanti, igtah azalmass, ishal gibi nonspesifik bugulardan, kanl diyare ile seyreden iilseratif
kolite benzer aniis ve kolon iilserasyonlarina kadar degisen ozellikte olabilir © Submukozanm
lenfositik infiltrasyonu ve kiigitk damarlarim vaskaliti tariflenen klinik semptomlara yol acan
intestinal tilserasyonlarla sonuglamir !’ Lezyonlar en ¢ok terminal ileum ve ¢ekumda lokalize
ofur. Barsak perforasyonlart BH” inda 6liim sebepletindendir ®

Kalp tutulumu; perikardit, myokardit, "endokardiyal fibrozis sonucu kapak fonksiyon

bozukluklar: gibi belirtilerle karakterizedir ve hastalarin %5' inde ortaya gikar, > %82
Akciger tutulumu; BH’ mda akcier tutulumu ender olup, baz serilerde %5 orant
belittilmektedir BH’ inda, akcigere ait patolojik degisikliklerin temelinde, her boydan
pulmoner arter ve ven ile septal kapiller damarlarda yerlesen lenfositik ve nekrotizan vaskiilit
yatmaktadir Buna bagh olarak da pdimoner arter anevrizmalari, arteriel ve venédz tromboziar,
pulmoner enfaktlar goriilebilmektedir Bu lezyonlar ender olmakla bitlikte, olimciil seyir
olasth@s konunun énemini arttirmaktadir *>

Orsit, epididimit, pankreatit, amiloidoz, hepatit, pulmoner ve bolgesel lenfadenopati
hastalifin nadir gorilen diger bulgulandir >¢

Histopatolojik olarak vaskiiler inflamasyon BH’ indaki deri lezyonlarimin temelini olusturur

Genellikle her boydan arter ve venleri tutan bir vaskiilit tablosu gozlenir. Histolojik bulgular

damar duvarinda belirgin fibrinoid nekroz ile birlikte nekrotizan bir vaskiilitten, belirgin bir




interstisyel infiltratla birlikte olan yada olmayan perivaskiiler inflamasyona kadar degigcbilen

ozellikler gosterir Damar duvarlari ve perivaskiiler alanda lenfosit, monosit, plazmosit, bazen
de notrofil infiltrasyonu vardir. Endotel hiicrelerinde sigme ve proliferasyon goritir
Arterlerin media tabakasinda elastik lifler par¢atanmis olarak saptanabilir =

BIT inda kesin tam koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmaciindan tani klinik

bulgulara dayanmaktadir ? Uluslararast Behget Hastah@i Calisma Grubu® nun tammiadift tant
kriterleri son yiltarda en gok kabul goren kriterlerdir Bu kriterler;

Tekrarlayan agiz ilserleri; 1 yil iginde en az 3 kez tekrarlayan, hastanin veya doktorun

tanimliadii minér, major veya herpetiform ilserler

o Tckrarlayan gpenital dlserler; hastanin veya doktorun tamimladigr genital ulser veya
skatrisi,

o (oz lezyonlari, 6n veya arka Gveit, retinal vaskiilit veya biomikrokopi ile vitreusta hiicre
saptanmasi.

e Deri lezyonlars; hastamin tanimladigit ya da hekimin saptadip eritema nodosum, hekimin
saptadin papulopiistiler Iczyonlar, tromboflebit gibi deti lezyonlan ve steroid tedavisinde

olmayan erigkin hastalarda akneiform nodiller

Y
e Paterji testinin pozitifligi; 24-48 saat sonra yapilan paterjinin pozitif olmast

Tekrarlayan oral ulserlere ek olarak en az iki bulgunun daba olmasi BH tansint
koydurmaktadir ****

Behcet hastalanmin gogunda nonspesifik bir uyarana kargt deri yamti alinmakta ve bu
fenomen paterji testi ile gosterilebilinektedir 37 Ik kez Blobner tarafindan 1937 yilinda
tanimlanan Deri Paterji Reaksiyonu; ifine batirifan alanda gelisen artmis nonspesifik deri

reaktivitesini gosterir.*® Bu reaksiyon sonucu gelisen lezyonlarin BH' farinda spontan olarak

gelisen papulopustitier lezyonlar ile idantik oldugu gosterilmigtir ¥ Deri paterji testi steril




sullar altinda, 6n kol fleksor yiiziine uygulamr.”38 Testin 20G enjektér ignesi ile ve en az
ki ayn noktaya pikiir yapilarak uygulanmast onerilmektedir ¥ Reaksiyonun gelisebilmesi

pikiiriin dermise kadar inecek derinlikle olmasi gerekmektedir. Paterji testi pikiir

3140

nma serum fizyolojik veya otolog serum enjekte edilerek de yapilabilir ikiir alaninda

- N . 333740
eaksiyonu gosterir

pilan galigmalarda kiint ignelerle yapilan testte pozitiflik oramnin keskin ignelerle yapilan
_é;éte gore anlamli oranda artig gosterdigi saptanmugti. ! Turkive' de 1984' den once %80 olan

zitiflik orant, 1985, 1986 ve 1987 yillarinda yapilan ti¢ ayr ¢aligmada sirasiyla %70, %67

4

-~ ve %05 ofarak saptanmmistir, ' Utkemizde nondisposbl enjektorlerin kullamidign 1985' den

nce yiksek olan pozitiflik oranmmin daha sonraki yillarda azalmasi disposbl enjektor
kﬁllamrm ile baglantili gibi gérﬂnmektcd"ir Non-disposible enjektorierde kaynatma sirasinda
*"i{.f'ilsiyum ¢okmesi nedeniyle ifnenin piiriizlit bir hal almast ve daha kiint bir ozellik

~kazanmastndan dolay: daha travmatizan olmast testin pozitifligini arttirmaktadie.®

8

' Yap;]an calismalarda paterji testinde pozitiflik oraminin kullamlan ignenin ¢apy ile de orantih
olarak arttifnn saptanmis ve bu artisin daha kigik gapli ignelerle yapilan testlerdeki pozitiflik
orant ile karsilastinildiginda istatisti‘ksel olarak anlamli oldugu gosteriimigtir. **

- Testte pozitiflik orani rksal farkliliklar da gostermekte ve en yiksek oranlara Turk ve Japon

- hastalarda rastlanmaktadir **°

Yazici ve ark Paterji testi pozitifliginin ozellikle Tiark Behget
hastalarinda tani koydurucu bir bulgu oldugunu ileri surmuglerdir ¢ Paterji testinde pozitif
sonuglar Turk ve Japon Behget hastalarinda %79-84 iken, bu oran Amerika ve Ingiltere' de
 daha dugiiktir 2

Uluslararasi Behget Hastahg ¢alisma Grubu'nun tanimladigi kriterler arasinda yer alan pozitif

palerji reaksiyonu 1937 yilindan beri bilinmesine kargin etyopatogenezi hala tam olarak




mlatllamamigtlrﬂ Pozitif paterji testinin histopatolojik incelemesinde; epidermisde

alinlagma, vakuolizasyon ve subkorneal pistiil olusumu izlenir Dermiste ise damarlar ve

374748

deri- ekleri gevresinde yogun mononikleer hiicre infiltrasyonu izlenmistir Dermal

infiltratta daha az oranda monositler ve makrofajlar bulunmaktadir *’

-édavi; Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen BH’ nin tedavisinde degisik ilaglar

kd]lamlmaktadlr. Guniimiize kadar kullanilan ilaglardan alinan sonuglar, kiiratif olmaktan ¢ok

sé'mptomatiktir‘ Tedavide topikal olarak; steroidler, antibiyotik-steroid kombinasyonlari,

Q . . . Q . R ..
intralezyoner  steroidler, anestezikler,” sucralfate,”  sistemik  olarak: kolsisin,™

kortikosteroidler,” talidomid,”’ levamizol,” salisilatlar ve antiagreganlar’, asiklovir,”

s.iklosporin,54 klorambusil,” azatioprin,’® ve inreferonlar® gibi gok sayida ilag degisik basan
.-_'_._éranlariy!a kullanilmaktadir

~Serbest radikallerin, kardiyovaskiiler, l;c")rometabolik hastaliklar, malign hastahiklar ve
'.:":karsinogcncz geligimi tizerindeki etkileri uzun zamandan beri birgok ¢aligmaya konu
:. olmustur  Son yirmi yil i¢inde dermatoloji alaninda yapilan aragtirmalar serbest oksijen
-~ radikalleri (SOR)’ nin birgok dermatozun gelisiminde de rol oynadiklarini gostermigtir, !
Serbest radikaller, en son yériingesinde bir veya birden fazla tek elektron bulunduran

Y
atomlardan olusan kimyasal maddeler olup tek elektronlarin sayisi aritikga reaktil giig de

artmakta ve biyokimyasal reaksiyon gelistirme olasilif da giiglenmektedir ¢!

Zararlt etkileri uzun zamandir bilinen SOR’ nin organizmada bazi bivolojik islevlerde yararli

olduklar: da gosterilmistir °*

Fagositoz olayinda aktive notrofillerden salinarak bakterilerin etkisiz hale getirilmesi, hiicre
bitanliginan korunmast, mitokondrial oksidasyon, hemoglobinin  oksijen tasimasi,
nonoksijenaz yoluyla prostoglandinlerin olusumu ve DNA replikasyonu bilinen yararl

etkilerinden bazilaridir, *¥°°




" Biyolojik sistemlerde oksijen kaynakh radikallerin olusumu diger serbest radikalierden daha

60

;fﬁzia orandadir " SOR” leri olarak bilinen bu kimyasal molckiller disinda; karbon, kikiirt ve

._fiitrojen kaynakli radikaller de bulunmaktadir 2SOR' leri ileri derecede reaktiftirler ve ikincil

- bir elektonla birlesme yolunu ararlar. Bu mekanizma ile diger molekillerin elektrontanns

“aymarak yeni serbest radikallerin ortaya gikmasina da neden olurlar Organizmada serbest

...'fadikalfcr, sirekh olarak 1¢ ve dis kaynakiar yoluyla tretitmektedir Biyolojik sistemde en sik

* rastlanan serbest radikallere; merkezinde oksijen bulunan Stiperoksid ( O,), Hidrojenperoksit
:"(1-1202), Hidroksil radikal ( OH), Singlet Oksijen ('A,) gibi giiclii oksijen metabolitleri ve
| .i’merkezinde kukirt bulunan Tiyil (RS-), azot igeren Nitrik oksid ( NO), karbon kaynakls

Triklormetil, metal komplekslerinden demir (Fe') ve bakir (Cu™) 6rnek olarak verilebilir.®

: SOR, oksijenin belirli kosullarda klsme”n indirgenmesi! sonucu olusan, ¢ok kisa omiurlii ve
giiclii oksidan nitelikte metabolitlerdir.® Organizinada en fazla arastirilan serbest radikal
kaynag1 fagositlerdir * Aktive PNL’de cesitli etkenlerin uyarimina bagl olarak, spesifik bir
~~membran enzim sistemi aracihgn ile (NADPH-oksidaz) SOR rctimi gergeklesir ' NADPH

60.62-6

oksidazin etkisi ile oksijen bir elektron alarak siiperoksid anyona déniisiir * Fizyolojik

- PH da stiperoksid dismutaz enzi,m\i siiperoksid anyonunu hidrojen peroksite katalizleyerek 2
adet stiperoksit anyon olusumunu engeller Siperoksit anyon ve hidrojen peroksit sivi
ortamlarda zayif etkiye sahip tirevier olup pek hasar meydana getitmezler Ancak hidroksil
radikal son derece reaktif ve destritktif bir SOR olup hidrojen peroksitten, Haber ve Weis
tarafindan tanimlanan bir reaksiyonla ortamda demirin bulunmasi ile gergeklesen fenton
reaksiyonu ile olusmaktadir Reaksivonun demire bagimli olmasi ve deride de birgok hiicre
61,62

membraninda demirin bulunmasi bu reaksiyonun gergeklesmesini kolaylastirmaktadir,

Myeloperoksidaz (MPO) da SOR' ferinin olugumunda rot alan 6nemli diger bir enzimdir %




Fagositler de olusan stiperoksit radikalleri ve metobolitlerinin mikroorganizmalan sldirme

_yetenefine sahip oldugu gosterilmistir. SORlerinin olugmasini izleyen reaksiyonlar zinciri ile

ktarlani surekli artar Belirli bir miktanin fizerine giktiklarinda, asiri miktarda tretildifiinde,

rlamda mctal iyontatn bulundugunda veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz

3 aldigmda SOR’ i biyomolekiiller ve doku kompenentlerine zarar vermektedirler >* "

Transport, hiicre biryiimesinin diizenlenmesi ve bazi fizyolojik olaylar igin gerekli

olekitllerdir Her ne kadar SOR' i normal immunolojik savunma mekanizmalarinim bir

argast olsalarda asin reaksiyon durumlaninda, inflamasyona ve agir doku hasarina neden

olabilmektedir ©*

_'f)zclliklc lipidler, proteinler, DNA, karbonhidratiarda oksidasyon, kalsiyum dengesinde

dcgisme ve hiicre digi yapilar SOR” leri igin hedef yaplardir ©%2

Hiicre membranlarindaki lipidler doymamis yag asitlerinden zengin olduklanndan SOR’

lerine oldukg¢a duyarlidir *'Oksijenin lipidlerden elektron alarak olusturdugu lipid peroksidler

hiicreler igin son derece onemli zararlara yol agarlar Deri, zengin poliansatiire yag igerigi, sik

ultraviyole radyasyon ve oksijen temasindan dolayr serbest radikallerin kolayhikla yikim

olusturabildigi bir organ dzelligini tagtmaktadir SOR' Jerin deride olusturdugu yikim in vivo
Y

- olarak birgok ¢abgmada gosterilmistir °° Temel fonksiyonel birimini fosfolipidlerin

olugturdugu hiicre zarinda™" SOR varh@inda lipid peroksidasyonu olusur Boylece zarn

yapisi bozulur, transport ve metobolik islevi ortadan kalkar %61 % Lipid perokidasyonu, hiicre

ve/veya  dokulardaki dontigimli veya donusiimstiz hasarlarin en 6énemli nedenlerinden

birisidir Ayni zamanda da lipid zarin yikilmasi, daha fazta SOR yapimina yol acar °® SOR

tarafindan membranlarda gergeklestirilen oksidatif hasarin gosterilmesinde Malondialdehit

(MDA) kullaniimaktadir Lipid peroksitlerin olugsumuna bagli olarak SOR' leri fosfolipaz

A2 enzimini uyararak aragidonik asit metabolizmasini aktive ederler boylece




prostoglandinler, tromboksan ve lokotricnlerin sentezi gergeklesir ve ayrica bu yoldan SOR'
-_'&e ortaya q:1kar.(’0 Oksidatif stres sonucu deride olusanlan ultraviyole modeli érnek alarak
agiklayabiliriz. UVB ve UVA, siiperoksit anyon, hidroksil radikali hidrojen peroksit ve lipid
eroksil gibi SOR' lerin yapimina neden olur Burada gelisen olaylar sonucu ortaya ¢ikan
SOR' larn ctkisi ile aklive olan sitokinler ve prostoglandinterin etkisi ile yikim bélgesinde
>NL ve lenfositlerin aktivasyonunu artar,*!

'.'.PNL’ in, immunkompleksler ve aktive olmus kompleman da dahil cesitll aktive edici
-.ajan]arla kargitagmas: sitotoksik oksijen radikallerinin olusumuna neden olur PNL hiicreletin
'.vc bunlarnin aragidontk asid yollarimin aktivasyonunu icercn oksidan islemlerin, organlarin
...lnikmsir'kulatuar cadotelinin zedelenmesi ve bu sekilde hem hayvanlarda hemde insanlarda
inflamasyon ve immunite ile ifgili pek gok hastalikda rol oynamalan beklenebilir ©2

:SO.R, proteinler uzerinde dogrudan yaéa dolayh etki gosterirler. 6zellikle sittfidril grubu

bulunan ve bu nedenle de kolayca okside olabilen proteinleri okside ederek hiicre

metabolizmasinda énemli bozukluklara neden ofurlar *+%

SOR ctkisiyle DNA zincirinde kopmalar, bazlarda hasar olusur Sonugta karsinogenez,

kromozomal degismeler, hiicre bityiimesinde degisiklikler goriilir © Karbonhidratlarin

L 1
- proteinlere  baplanmasimin, proteinleri SOR  hasarma  daha duyatlt kidigr da one

- siiriilmektedir *

- SOR’ lerin en fazla etkiledigi hiicre dist doku kompenentleri kollojen ve hyalironik asit olup

bu yaptlarda hasar olusturabilmektedir °*
SOR’ leri siirekli olarak i¢ ve dig kaynaklar yoluyla uretilmektedir Fagositler, mitokondrial
elektron transport sistemi, ksantin oksidaz, aragidonik asit metabolizmasi, otooksidasyonlarla

i¢ kaynaklardan, radyasyon, infeksiyonlar, travmaltar, hava kirliligi, sigara dumani, termal etki

ile de dig kaynaklardan olusabilmektedir 2




i organizmada deisik metabolik yollarla SOR tretimi devam cttifinden organizma

adini korumak igin bu toksik urtinlere kargt enzimatik ve non enzimatik antioksidan

vunma sistemlert gelistirmigtic  Saghkls bir organizmada oksidanlar ile antioksidanlar

2sinda hassas bir denge vardir. Patolojik durumlarda bu denge oksidatif tarafa kayabilir ve

61.62,64.66

ﬁugﬁa potansiyel olarak letal oksidatif hasar meydana gelir Sitokrom oksidaz

stemi, hiicredeki oksijenin %95-99 kadanni etkisiz hale getiren 6nemli bir antioksidan

'e__nzi.m sistemidir  Yetersiz katdign durumlarda diger enzimatik antioksidanlar [Stiperoksit

Disi'ﬁutaz, Katalaz, Glutatyon enzimieri (Glutatyon Peroksidaz)] devreye girmektedir *’

iperoksit dismutazin (SOD) 3 ana formu vardir. En fazla bulunant bakir-ginko igerir ve

plazmada yer alir Mangan igeren formu mitokondride, demir igeren formy ise bakteriler

fe bulunur. SOD, stiperoksiti su ve hidrojene indirgeyerek etkisiz hale getirirler. o

Katalaz, hidrojen peroksitin indirgenmesini katalizler Ancak katalaz hidrojen peroksidin

':l-'T.E_:tl'ldiglh tim hiicresel kompenentlerde bulunmaz Bu nedenle radikallere karst korumada

kincil derccede onemi oldugu kabul edilmekte ofup demire bafiimli bir antioksidan

T )
“enzimdir

Glutatyon enzimleri; Canlilarin yasayabilmesi igin yitksek miktarda indirgenmis glutatyon
SRR ]

_iG) ve diigiik miktarda oksidize glutatyon (OG) gereklidir. 1G oksidasyona karsi iki ana yolla

koruma saglar; protein sulfidrilleri igine substrat olarak girer ve protein stilfidrillerinin

-oksidasyonunu engeller Aynica QG a protein siilfidrilleriyle reaksiyona girerck proteinleri

Inaktive edebilir Gerekli olan IG/OG oram glutatyon rediktaz ve glutatyon-6-fosfat

‘dehidrogenaz enzimleri tarafindan saglanir Glutatyon enzimleri 3 grupta incelenir

-.1) Glutatyon peroksidaz (GP)

2) Fosfolipid hidroperoksit glutatyon perosidaz

3) Glutatyon S-transferaz




nistir. Bunlar SOR ile direk( reaksiyona girerek onlan stabil derivelerine

ﬁ'de alfa-tokolcrot (I vitamini), askorbik asid (C vitamini), tndirgenmis

olo k'_ hastaliklarm bir kismm SOR tirevleri tarafindan olusturulurken bir kisnn da

rie_:s_i takiben gelismektedir SOR tirevlerinin olugturdugu dermatolojik tablolarin
Otﬁegi 1yonize radyasyon etkisiyle gelisen radikallerin DNA, proteinler ve lipidler
:_y.;klm etkisidir ®'“* Ancak, dermatolojik hastaliklarin bityitk bir kismi serbest
le m dogrudan etkisiyle degil, oksidatif stresi takiben geligmektedir ®* Oksidatif stres
pmétogiandinlcr, lokotrienler ve proinflamatuwar sitokinler [interlgkinler ve timor
d“_'._ faktorter (INF)] salinmakta ve doku yikimi gereeklesmektedir ' Doku yikimi

Merin ve makrofajlarin aktivasyonuna ve NADPH enzimi araciffi tle SOR yapimina

b i i R




alaktadlr.(’o"(’l Stiperoksit anyon ve diger radikailer bir yandan PNL i¢in kemotaktat:
nafken diger yandan da TNF salinsmini uyanrlar. TNF, T lenfositlerini aktive ederck
::a:syon sirecini baslatmaktadir "%

:ft1in doku hasari olan her tabloda kolaylikla olusabilecegi dikkate ahndiinda,
wloﬁ'_k'bir sonug mu yoksa gergekten primer doku hasarinda rol aldiklan konusuna agiklik
1 e.l_<. amaciyla birtakim kriterler belirlenmistir:

_okﬁ yikim olan bolgede mutlaka SOR veya metabolitlerin bulunmasi,

F S}blojik kosullarda direkt SOR uygulamass ile doku hasart olusmasi

'--An'tfoksidan veya SOR inhibitérlerinin uygulamasi ile doku hasarinin onlenebilmesi gibi
:"l;rin bulundugu durumlarda dermatozlarin etyopatogenezinde SOR' lerinin rol oynadifis
"'.etbul'_:t;,dilmektedir‘6i

Tin bir ¢ok dermatolojik hastaliin I:)‘;atogenezinde rolleri olduguna dair ¢aligmalar son
.l"llz_z_a_rda. artmigtir - Psoriazis, atopik dermatit, vaskilit, mikozis fungoides, dermatitis
_erp}c.tifor'mis, akne vulgaris, biilloz pemfigoid, skleroderma ve sistemik lupus eritematozus
1b ‘hastaliklarda glutatayon peroksidaz (GSPHx) enzim dizeylerinde belirgin bir azalma
Idugiu gosterilmistir  Ayrica psoriazis ve epidermoid karsinomlu olgularda siiperoksit
_d_._iSinulaz enzim seviyelerinin diisitk \oldugu bildirilmistir © Fotokontakt dermatitte, ilaglara
. gl fotoallerjik dermatozlarda, porfirilerde, dermatoheliosis ve deri timorlerinin
e_ﬁsiminde de rolleri oldugu bilinmektedir ®’

-'Ygskiilitler‘, damar duvanmn iltihaplanmasi ve nekrozu sonucu ortaya ¢ikan degisikliklerdir
ﬁ'-'V.élskiiliﬂer cesitli nedenlerle olusabilmekteyse de patogenezlerinde SOR' nin rolii oldugu
.__bilinmektcdir:z SOR' leri lipid peroksidasyonuna neden olarak damar duvarinda endotel

hasarina yol agarar *
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-~ vaskiilitte de SOR’ i kompleman aktivasyonuna yol agmalari, nétrol:

5,5"1; é’rttlrmalarl seklinde agiklanmaktadir Vaskiilit olgularinda 6zellikle hidroksil

fkin rol oynadigi kabul edilmektedir® Otoimmun hastaliklarda en erken
.;aan: ﬁin'si inflamasyon bolgelerinde toplanan nétrofillerin tetiklenmesiyle olusan

'a:sé.ird:r‘ Bilindigi gibt immun kompleksler kompleman sistemint aktive ederek

ér“';__iéin kemotaktan CS5a salimuna yol agarlar Etkilenen notrofiller bir yandan

Lksit anyon yapimina neden olurken bir yandan da lizozamal enzimler, lipooksijenaz ve

Jei.i.az aktivasyonu gelisir ve sonug olarak inflamasyon baglamis olur ¢

toid artritte eklemlerde biriken immun komplekslerin notrofilleri aktive etmesi ile

ikan SOR' nin olugturdugu endotelyal hasar bu olayin iyi bir 6érnegidir. Psoriasis,

k]aslfbklastik vaskiilif, sweet sendromu, Behget hastahf, c¢ocukluk cagimin billoz
1, lineer IgA dermatozu, akne ve rozase’ de notrofillerin 6nemli rol oynadif

atorlerin salintmina yol agtiklant bilinmektedit SOR' nin nétrofilik hastaliklarm

nezinde rol aldiklanini diigtindiren diger nemli bir kanit antioksidan ozellikte ilaglarin

glajd:klan yarardir. Psoriasis tedavisinde basart saglayan retinoidlerin oksijen yapimini

¢ ettikleri bildirilmektedir ©'
BH nda ana patolojik bozukluk vaskiilit olup® hastalarin periferik kanlarinda uyariimig

ofillerde kemotaksis ve fagositozun bozuldugu, lizozomal enzim aktivitesiyle gesitli SOR'

inde aﬁls gibi fonksiyonel bozukluklar gelistigi gosterilmistir ** Dolasan immun kompleksler
uyarilmts notrofillerin BH' inda damar duvan hasan olusturdugu bilinmektedir 24

yanlmig noétrofillerin BH patogenezinde rol aldigi goz oniine alindiginda notrofillerde

oksidan/antioksidan  sistemdeki degisiklik sonucu olusan SOR' lerinin hastaligin

atogenezinde etkili olabilecegi digiiniilmektedir ®
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1 olarak planladigimmz ¢aligma ile akuf Behget hastalarinin plazma ve doku
Ieriﬁde NADPH-Oksidaz, myeloperoksidaz ve enzimatik antioksidanlardan; siperoksid
m'utaz; Katalaz, ayrica MDA seviyelerinin saptanmasi, plazma ve doku degisikliklerinin

sﬂag,_ﬁnlmam ve SOR' nin BH’ min patogenezindeki etkilerinin ortaya gikartlmasim

'e’ﬂcd.ik‘ Daha once vapilan galigmalarda Behget hastalarinda sagliklt kontrollere gore
wa antioksidan dizeylerinde farkhliklar bulunduBu tespit edilmistir Plazma NADPH-
kSIda_Z:' seviyelerinin arttifii gé‘)steri!mis,("""g‘1 MPO plazma duzeyleri hakkinda ise farkh
u¢lar bildirilmigtir. SOD, katalaz, GP enzimleri diizeylerinin plazma seviyelerinin dusitk
_]duéﬁ g{")steri1mi§ti1‘_64’67 Behget hastalarindh seruloplazmin, baku, fibrinojen plazma
ylerinde kontrol gruplarma gore anlamh derecede artis tespit edilmistir * Bir diger
ﬁada ise kontrol gruplanina gore selenyum, transferrin ve thiol' an plazma dizeyleri
stk olarak bulunmustur 57 Namba ve ark. yaptiklan bir arastirmada Behget hastalarmda.
ontrol grubuna gore MPO seviyelerini diigtik olarak tespit etmislerdir " Pronai ve atk. PNL’
e SUperolcsit scavening' aktivitelerini Behget hastalarinda diigiik olarak tespit ederken
'éiSt;ﬁtk aktivitesiyle SOR ve PNL lokositlerdeki Siperoksid scavening aktivitesi arasinda
Q.Il‘.'.l bir negatif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir.”" Juhlin ve ark Behget hastalarinda
__ ._iaima GP sevivelerini kontrol grubuna gore anlamh olarak diigitk tespit etmig.lerdir.‘72 Kase
.ark. 1995' te yaptiklan bir galismada Behget hastalarinda kontrol grubuna gore plazma
MPO ve MDA seviyelerini yilksek olarak tespit etmiglerdiir % Kose ve ark. diger yaptiklar

b1r caligmada total plazma antioksidan seviyelerini kontrol grubuna gore diisiik olarak tespit

etmislerdir
“SOR' nin yani émiirlerinin gok kisa olmasi, doku korpenentleri ve biyomolekiillerie hizla
‘teaksiyona girmeleri nedeniyle, galigmalarda dirckt SOR diizeylerini olgmek miimkiin

- olmamaktadir Bu nedenle indirekt olarak SOR diizeyleri hakkinda fikir veren antioksidan
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Amlerin diizeyleri aragtirimaktadir ® BH’ inda plazma antioksidan degisikiiklerinin
'hgﬁ‘} patogenezinde SOR' nin rolindi aydinlatmada tam olarak giventlir olmayip

okudaki seviyelerinin  daha anlamhi oldufuna inanmaktayiz Literatirde BH® nm

'g‘e'nézinde SOR’ lerinin rolinii, doku diizeylerinde saptayarak arastiran bir galigmaya
amadik Literatirde bugiine kadar yapilan  serum antioksidan enzim dazeyleri

st;nﬁalan l6kositlerde ¢alisitmistir Biz bu ¢ahsmamizda SOD, katalaz ve MDA serum

ylerini eritrositlerde, MPO ve NADPH oksidaz seviyelerini de lokositlerde gahstik
aligmamizda hastahin patogenezinde SOR’ lerinin roliinii aydinlatmak igin hastalannin
ozitif ve negatif paterji reaksiyonlarinda antioksidan enzim diizeylerinin tespit edilerek

slikli kontrollerle karstlastinimas: amaglandi Bu amagla hasta ve saflikh bireylerinde, aym

ndaz.'. hnan vendz kanda ve doku drneklerinde;

asta grubu ile kontrol grubu arasinda doku ve kanda antioksidan enzim seviyeleri

cargilagtirilip aradaki farkin anlambh olup olmadif,

5Y Behget hastalarmin doku ve kandaki antioksidan enzim seviyeleri ile hastaliin aktivitesi

rasinda bir iligki olup olmadifn,

'Behget hastalarinin doku ve kanlarindaki antioksidan enzim dizeyleri ile hastalifin

 semptomlart arasinda iliski olup olmadifi arastinlacaktir

17

Az




GEREC VE YONTEM

staseclml

aligmaya Akdeniz Universitesi Dermatoloji Anabitim Dali Poliklinigine bagvuran;
Uluslararasi Behget Hastalift Calisma Grubunun tani kriterlerine gore BH tansst

almrs yaslart 14 ile 60 (ort 37 2+13.0) arasinda degigen toplam 20 olgu alindi. Son

ay i¢inde BH igin sistemik ilag kullanmakta olaniar, herhangi bir nedenle kortikosteroid,
muﬁéu;)ressif veya diger sistemik ilag kullanmakta olan hastalar caligmaya alinmadi

ontrol grubu olarak yaslari 22 ile 69 (ort 463+14.3) arasinda defisen herhangi bir

mmun veya vaskilitik hastalifi olmayan, saghikli 15 gonilli alind:.

..ater.. testinin yapilmas:

te: j__:i'_ testinin yapilmas: ve deger]endirilflnesindeki farklilig1 engellemek amaciyla, biitin
e‘s_tlerf.aym hekim tarafindan yapildi. Test alam olarak, ¢ogunlukla énerilen bélge olan, 6n kol

ksor yiizi secildi Hasta ve kontrollere uygulanan test, steril kosullar altinda yapildi Paterji

estih_in uygulama alam %70" lik etil alkol soliisyonu ile temizlendikten sonra, 20G enjektor

grieéi ile her bir kola tiger adet olmak tizere toplam 6 adet dermise kadar inen pikiir
-uygﬁiandl. Test strasinda hastalarin kl}nik bulgulan kaydedildi Testten 48 saat sonra hasta ve
_éﬁtfo]lerin test alanlan kontro! edildi Pikir alamnda papill ve/veya piistitl gelisimi pozitif
0§ﬁ¢ olarak degerlendirildi, Yalmzca eritem geligimi veya highir reaksiyon izlenmemesi
jé_l_hnde test negatif olarak kabul edildi

._ psi Materyali ve Kan Ornegi Alnmast

asta ve kontrollerden; on kol ig yiizinden ve herhangi bir lezyon olmayan alandan, %2’ lik
lldékain ile yapilan lokal anestezi sonrasinda biopsi éhndl Biopsiler; insizyonel yontemle

ei_ bs seklinde, epidermis, dermis ve kismen subcutisi igerecek sekilde yaklagik 1 cm ¢apinda

et ion SN i s




ind1. Alinan biyopsiler herhangi bir soliisyon igine konulmadan soguk zincir ile Biyokimya

qabilim Dalina ulagtirildi. Biyopsi materyalleri, ¢ahgma yapihincaya kadar —20 derecede
; Indl. Biyopsi iglemini takiben, hasta ve kontrollerin difer kolundan antecubital

slgesinden heparinize tiipe 10 cc venéz kan alinarak en kisa siirede Biyokimya Anabilim

-Dallﬁa ulagtirldi

'-Eritrosit fzolasyonu

 rnekleri 2000Xg hizinda 10 dakika santrifiij edildikien sonra plazma aynld1 Elde edilen
':e_fntf:f.Jsit siispansiyonu 3 defa 154 mM NaClI solusyonu ile yikanarak santrifiij edildi Kalan
a’k’i. ayrilarak 20 derecede dondurularak sakland1

Likosit Izolasyonu

kan oda 1sisinda 30-60 dakika bekletildiBi zaman, dnce eritrositler ¢oker. Lokositlerin
nsitesi eritrositlere gore daha diisitk oldugundan lokositler daha vavag ¢oker ve eritrositler
.ile'-'Sﬁpematan plazma arasinda bir beyaz tabaka (I.6kosit tabakas) olugur. Sedimantasyonun
ol stufu ortamn dansitesi dextran ilavesiyle arttirilirsa lokositler siispansiyon halinde kahr:
'_S'qﬁématanln alinmasi ve digiuk devirde santrifiij yapilmas: lokositce zengin bir pellet
olusturur Ortama eritrositlerin kontaminasyon ihtimali ise, bu hiicrelerin hipotonik
ﬁ$§liisyonlarda parcalanmaya karst lokositlere gore az direngli olmasindan dolayi, sok
'tiYguIamastyla elimine edilir

:I__{:l:illamlan Reaktifler

._ _. extran soliisyonu (Sgr/dl): 10x125 mm’lik, iginde heparin bulunan plastik tuplere 0,1 gr

ag!rllglnda HH grade’inde ve MA 254 000 olan dexiran, tarttlarak konuldu Kullanidmadan

hemen once 2 ml 0,7 gr/dl” lik NaCI ilave edildi




1 0.7 grfdl: 100 m}® Tik balon joje iginde 0,7 gr NaCl konuldu, distile suyla costlerck -~

100 mi’ ye tamamland:.

ﬁCI 0,9 gr/dl: 100 mm’ lik balon joje i¢inde 0,9 gr NaCl konuldu distile suyla ¢oziilerek

im 100 mI’ ye tamamiand:.

NaCI 1,8 gr/di: 100 ml” lik balon joje iginde 1,8 gr NaCl konuldu, distile suyla ¢ozitlerek

1 100 ml’ ye tamamlandi

unlar diger kanlarin alinip ayird edilmesine kadar +4 °C' de buzdolabinda bekletildiler

stik tiiplerde 10’ ar ml olarak biriktirilmis 16kositge zengin sippernatanlar 500xg cihazinda

0 dakika santrifilj edildikten sonra ustte kalan siipernatanlar gekilip atild

amda bulunan eritrositlerin uzaklastirilmasi igin sok uygulamasi yapildt. Dipteki beyaz

kitre hitcreleri 1 ml sopuk 0,9 gr/dl’lik NaCI iginde siispanse edildi. 3 ml soguk-buzlu distile

lave edildi, nazikge 45 saniye kanistiniidi Siire bitiminde derhal 3 ml 1,8 gr/dl soguk NaCl

av_é. edilerek, kanstinld: ve 500xg” da 10 dakika santrifiij edildi. Sipernatan gekilip atildi

Tari_f edilen sok uygulamas: ortamdan eritrositleri tamamen uzaklagtirmak igin ii¢ defa

siispanse edilerek olgiim giniine kadar —20 °C' de derin sogutucuda dondurularak saklandu.




'i‘_)kositlerin derin dondurucuda saklanmast ve coziilmesi sirasinda pargalanacaklarindan
éiéja, lokositlerle ilgili hesaplamalar yapilirken Iokosit sayist/mi degeri yerine, boyle bir
uriimda tercih edilmekte olan mg protein degeri kullamidr.

lde edilen eritrosit ve 16kosit siispansiyonlar ile biyopsi materyalleri —20 %C' de buzlukta

aklamp, hasta ve materyal alimt tamamlandikian sonra aym anda antioksidan enzim

ﬁ?éyieri aym hekim tarafindan ve materyalin hangi gruba ait oldugn bilinmeksizin gahgilde
ynlmig olan; 16kosit solusyonlarmda NADPH ve Myeloperoksidaz, eritrosit solusyonlarinda
MDA, Katalaz ve SOD enzim diizeyleri galisildi Doku érnekleni santrifilje edildikten sonra
de edilen homojenat omeklerinde kanda ¢ahigtlan tim antioksidan enzimler, ayni
t_'j_i_}'_iemlerle galigiimstir

rotein Ol¢iimii- Lowery Metodu

':Pfdfeinler', alkali ortamda ilave edilen Cu™ Miyonlarl ile, kompleks yaparlar Cu™- Protein
'-'kéyiipleksi bir elektron donorii olarak hareket edebilir ve ilave edilen folin-Ciocalteu
.:ai‘ﬁﬁﬂi yogun renkli molibdeum ve tungsten mavisine indirger. Olugan renk giddetinin
tik dansitesi 750 nm® de olgiiliir ve standart egri ile kargilagtinilarak degerlendirilir
Kﬁl]amlan Reaktifler:

1 A reaktifi. %2 Na,CO, solisyonu 4 0,1 NaOH olacak sekilde haznlandi Solisyonu
h#ilrlamak igin, 1 gr Na,CO; (Sigma) ve 0,2 gr NaOH tartiidi ve bir miktar distile suda
gozildiikten sonra S0 mi” ye tamamlandt

2. B Reaktifi: % 1 CuSO, (CuSO; SFhO den 00156 gr alindi ve distile suyla 1 ml” ye
tafhamlandl %2 Na-K Tartarat” dan 0,0268 gr tartildi ve distile suyla ¢oziindiikten sonra 1
1 ’ ye tamamland:. Bu iki soliisyon esit hacimde kangtinidr

3C Reaktifi-Alkalen Bakir soliisyonu (protein soliisyonu) Bu soliisyon 50 kisim A reaktifi ile

Tkisim B Reaktifi' nin kangimiyla elde edildi ve giinlik hazirfandt
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F_o'l.in—Ciocalteu-‘ Fenol (FCF) Sigma' dan hazir olarak elde edildi. Hazir olan reaktif, asid
,;sigden 2 N oldugu i¢in asagidaki sekilde sulandirilarak kullamldi

| Hazir FCF reaktifi 1 kisim

- Distile su 1,5 kisim

Sl-Prc;iein standardi: 25 mg Bovin Serum Albumin (BSA) tartild: ve distile suda ¢ozitlditkten

sonra hacim 10 ml' ye tamamland: (2,5 mg/ml).

0,1 ml Siipernatan

1,9ml PBS

aha sonra reaktifler pipetlenerek ilave edilip derhal kanisurildi Tekrar 30 dakika oda
_1__sihda bekletildikten sonra 750 nm” de kore karss okundu

ipid Peroksidasyonu Olciimii

DA olusumy, invitro lipid peroksidayonunun bir indeksi olarak kullaniimaktadir Lipid
roksidasyonu, doymamis lipid materyallerinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek
pid hidroperoksitlerini agia cikarmasi ile sonuglanan kompleks bir iglemdir Birgok
dﬁl;umda biyolojik numunelerdeki lipid hidroperoksidler, alkanallara, alkanellere,

hldr'oksi lalkenallere, ketonlara ve alkanlara pargalanmaktadir,

M_étodun temal prensibi, lipid peroksidasyonun bir irimii olan MDA Tiyobarbitiirik asid

(TBA) ile reaksiyona girmesi ve 532 nm de absorbans veren bir kompleks olugturmasi esasina

A 1”2
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05 t tamponlu salin (PBS) pH: 7 4

8 1gr NaCl

12302gr Na,HPO,

0 194 gr. Na,HPO, tartihip 1000 ml distile suya tamamlamr PH: 7 4° e ayarlanir
oj(j TCA

m EDTA (Na Tuzu)

+1 TBA 0.05 N NO,OH iginda hazirlanir

.I\Q/IDAbis (dimetil asetat) standart soliisyonu; 0 05, 0 01, 6 02, 0 04, 0,08 ve 1 nmol/L.

onsantrasyonlarinda hazirlanir

anmig ve paketlenmis 0 6 mi eritrosit veya standart iizerine 2 4 ml fosfat tamponlu salin
ipetlenir Bunun lizerine 1.5 ml TCA ilave édilerek kangtinlir. 2 saat buz banyosunda inkiibe
dilir. Tipler 2000Xrpm de santrifiije edildikten sonra 3 ml siipernatan bir baska ftiipe

rilir. Uzerine 0.0225 mi EDTA ve 0.75 m] TBA eklenerek 15 dakika kaynatilir. Tupler

Iduktan sonra 532 nm dalga boyunda absorbans degeri kendi korine karg

A seviyesi gram hemoglobin olarak verilir

ADPH Oksidaz Akfivitesi Tayini

ADPH nin varliginda, tetrazolium tuzlarinin enzimatik reditksiyonu ile olugan formazanin

_Qﬁ}mesi esasina dayanarak tayin edilmigtir.

iYaforaz olarak da isimlendirilen NADPH oksidaz, ¢esitli kromojenik elektron
septorlerinin NADPH® ya bagimh rediksiyonunu katalizlemektedir Bu elektron

septorlerinden en onemlileri; okside lipoyl tiirevleri, ferrisiyanit, 2-6-diklorofenol ve
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oirazolium tuzlaridir MTT (thiazolyl blue tetrazolium bromide) ile enzim aktivitesinin tayini |
er boyalara gére daha giivenilir bulunmustur MTT kulamlan yontemde dagik kor
egerleri ve lineer bir kinetik elde edilmistir ve enzim aktivitesi enzim konsantrasyonu ile

irekt iligkili bulunmugtur Diklorofenol indofenol ve ferrisiyanit kullamlan yontemlerde ise

sek deferler ve lineer olmayan kinetik saptanmustir,

. NADPH (10 mg/ml)

Numune Kor
osfat tamponu (0 13 M, pH:7 75) 23 ml 23 ml
05ml 0.5mi
@PH (10 mg/m!) 01ml 0.1 mi
§kosit homojenati 0.1ml
‘Detyonize su - 01mi

] 5kosit homojenat1 ortama en son eklererek, 30 derecede 560 nm dalga boyunda kére karss
; ':ﬁmunenin absorbans artig1 spektrofotometrede 5 dakika boyunca izlendi Sonuglar standarda
dre deger'lendir'ildi. Standart olarak saf diyaforaz (Clostridium kluyveri, Sigma) kullanild:
. standart mg/ml olacak gekilde 505 BSA igerisinde hazirlandi Calisma standartlan
deney ortaminda 2,3,4,5 ve 10 tinite/g olacak sekilde hazirlanarak numune gibi ¢aligitdi

.NADPH oksidaz miktart uygun hesaplamalar ile tayin edildi.




givitesi Tayini

:dl;ojenpemksitin katalaz tarafindan Oksijen ve suya .parg:alanmasn esnasinda

aﬂslmmdaki absorbans defisiminin 6lgiilmesi esasina dayanmaktadir.

H_idrojenperoksit (0 05 M pH: 7.0 Fosfat tamponu iginde hazirlanir)

0.18 Hidrojenperoksit

0.05 m Fosfat tamponu (pH:7 0)

cosit homojenat1 ( Fosfat tarponu ile 10 defa dilie edilmig)

preparati ortama en son olarak eklenerek 25 derecede 240 nm dalga boyunda

ze su korane karg:, spektrfotometrede 3 dakika boyunca absorbans degigimi olgildi,

dart olarak (Bovine Liver Catalase, Sigma) saf katalaz kullamlidr ve 25,50, 75, ve 10
_;_nl’ lik calisma standartlarr 0 005 M, pH: 7 0 fosfat tamponu igerisinde hazirlandi

tlarda numune gibi caligildt Numunudeki katalaz miktart standart cfriye gore

‘gérlendirﬂdj_ Lokosit homojenatinda Lowry yontemine gore protein tayini yapilarak

_nug:iar spesifik aktivite olarak verilerek hygun hesaplamalar ile tayin yapildi

peroksit Dismutaz Tayini

nefrinin otooksidasyonu ile adrenokrom olugumunun, siiperoksit dismutaz tarafindan
hibisyonu esasina dayamr ve bu inhibisyonun yiizdesine gore enzim miktant hesaplanir.

efrin”  den adrenokrom olusumu peroksidazlar tarafindan katalizienmektedir

eroksidazin bu katalitik etkisi nedeniyle MPO ihtiva eden PMN lckositlerin SOD tayininde

i}}lamlmalan mimkiin degildir, Bu amagla lokosit sispansiyonu 27000xg’ de 15 dakika




fi enerek MPO tagtyan graniller coktirilmekte ve astteki siipernatan SOD tayininde

iispansiyon halinde 20 °C'de dondurulmus olan l6kosit preparatt 5 defa dondurulup
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oyunca izlendi Tom numuler ¢ift gahgilarak ortalama degerler alinarak uygun
lamalar kullamld: ve enzim tayini hesapland:

ioij&oksidaz Aktivitesi Tayini

y_e_lpperoksidaz tarafindan oksitlenen Hidrojenperoksitin O-dianisidini reditklemesi ve bu
"klé_ﬁmis iiriniin 460 nm dalga boyunda absorbansinin 6lgiilmesi esasina dayanir.

It .l.:er

M Fosfat tamponu (ph:6.0)

0} M hidrojenperoksit (Buzdolabinda 1 hafta dayanikhidir. )

02 M o-dianisidin

Numune Kou
osfat tamponu (ph:6.0) 03mi . 0.3 ml
M hidrojenperoksit 03 ml 03 ml
2 M o-dianisidin 05ml 05ml
1 89 mi 1.90m]
cosit homojenati 10 ult -

kpg_it homojenat1 ortama en son eklgnerek derhal kanstirildi ve 25 °C' de 460 nm dalga
boyundaki absorbans degigimi spektrofotometrede 10 dakika boyunca izlendi Bitiin numuler
_@ghsﬂarak ortalama degetler alindi. Dakikada 0.0012 lik absorbans artist 1 tinite enzim
aktivitesi olarak tarif edildi Miligram protein bagina diisen MPO aktivitesi hesaplanarak
sonuclar spesifik aktivite olarak degerlendirildi. Kullanilan kimyasal maddeler ve miktarlari
: Elda Ozetlenmigtir

:Splfanilamid S-9251 100 gram

iyobarbitiirik asit T-5500 100 gram




N;ﬁnetiiendiamin N-9125 25 gram

ianisidine D-3252 5 gram

| 1 gram

é;methyl- 2-thiazolyl- 2,5-diphenyl- 2H-diphenyl- 2H-tetrazolium bromide}
_1apl;orase D-5540 300 tinite

tis iksel degerlendirme

asta ve kontrol pruplarina ait demografik, linik ile kan ve doku antioksidan enzim

uzeyierine ait veriler bilgisayara yiklendi istatistik islemleri SPSS for Windows paket

_ogréitnmda yapildi
é ve kontrol gruplannda kan ve doku antioksidan enzim diizeyleri arasinda fark olup

:oimad]gml saptamak amactyla yapilan karsilagtirmada; Paired Samples-t test” 1 kullanildr.

asta ve kontrol gruplan arasinda, yas ile kan ve doku antioksidan enzim diizeyleri arasinda

k- olup olmadigim saptamak amaciyla vyapilan kargilastirmada; Paired Samples-t test’” i

3-Hasta grubunda paterji pozitif olan hastalarla negatif olan hastalann kan ve doku
'ant_i_oksidan enzim dizeyleri arasinda fark olup olmadifim saptamak amactyla yapilan

arsilagtirmada; olgu sayisimn az olmast nedeniyle non-parametrik istatistik yontemlert

lanild: Kargilagtirmada Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W Test’ i kullanildi,
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BULGULAR

1'1§mamlzda; hasta grubunu vaglan 14 ile 60 (ort 37 2413 0), hastalik streleri 1 ile

5 (ort 5.9£42) yil arasmda degigen 11°i erkek 9° u kadm toplam 20 hasta
1_1jsturdu Behget hastalarmin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 17 de

_{_Qahf,;ma sirasinda; Behget hastalarinin 17’ sinde oral iilser, 4’ inde genital dlser,

apﬁlopﬁsti'ﬂer lezyonlar, 17° sinde eklem sikayetleri, 2" sinde g6z tutulumu ve
- ___eyei tromboflebit meveuttu Patetji testi, Behget hastalarinm 13 (%65) tinde pozitif,
‘_-;inde negatif idi Laboratuvar bulgusu olarak; 13 hastada HLA-BS pozitifligi, 7
CRP ve 9 hastada sedimantasyon yitksekligi saptandi

"'la}da oral ulser, genital lser ve goz bulgularindan en az ikisine sahipolan ve
e;;_ olarak, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)" den en
it_i_éinde yitkselme saptanan hastalar aktif donemde kabul edildi Rastgele olarak

sméiya alinan hasta grubumuzda; yaptan klinik ve laboratuvar degerlendirmede 3

ta (1, 8, 19 no’ lu hastalar) aktif diger 17 hasta ise inaktif Behget hastas: olarak

gerlendiritmistir
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1 :

'.éehget Hastalarinin Klinik ve Demografik ozellikleri

Yas | Cins | Sire | OU | GU | Goz | PPL | EM | Tro |HLA | Pai | CRP | ESH
: E 2 + + + + + - + + ] 083 33
E 5 + + - + - + - 0 89 3
K 3 + - - - + - + | 443 | 28
E 10 - - - - + + + + 1 555 26
E 3 + + + + + 042 14
K 10 + - + +- - + - 083 18
E 4 - - + + - 045 7
E 3 + + - - - + 485 32
E 5 + - - - - + 0.72 B
E 14 + - + + + 63 4
E 10 + - - + + - + + 045 10
K 15 + - - + + - - + 435 36
K 10 + - - o+ + - + 03 33
K 5 + - - + - + + 432 | 28
E 6 + - - + - + + 03 10
K 1 - + - - - - + + 04 14
K 4 T - - - + - + - 0.1 18
K 7 + - . + + - + - 04 13
K 1 + - + - + - ? -+ 24 37
E 2 + - - + - ? + 508 | 38

- e TR e
L AT

BN vy )

m/saat)

v

U: Oral Ulser, GU: Genital Ulser, Géz Bulgusu, PPL: Pépﬂlo-pt‘istiiier lezyonlar, Ekl; Eklem
k_ayeﬂeri, Tro: Tromboflebitis, HLA: HLA-BS, Pat: Paterji, CRP: C-Reaktif Protein, ESH:
ETitrosit Sedimantasyon hizi (m




Adi Soyad) Yas Cins Paterji
FA 47 K Negatif
MY 65 K Negatif
EK 45 E Negatif
EF. 58 K Negatif
HEK. 26 E Negatif
HG 35 K Negatif
T.A 44 E Negatif
CK 22 K Negatif
AK 29 K Negatif
MG 56 E Negatif
MK 69 - |E Negatif
GB. 35 E Negatif
B.T 53 E Negatif
LY 57 K Negatif
AC 54 K Negatif
31
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: grupl

ontrol grubunun demografik 6zellikleri kargilagtirmah olarak Tablo 3° de"

' ve Kontrot hastalannin demografik bulgulan

Behget hastalan Kontrol
(n: 20) (n: 15)
a"i SD) 3724130 46 3+14 3
11 7
_ 9 8
é;étai 1k siresi (yil) 5.9+4 2

ait kan ve doku antioksidan enzim diizeylerine ait veriler Tablo 4 ve kontrol
veriler Tablo 5' te verilmigtir Hasta grubundan 2, kontrol grubundan 5 hastamin
enzim ve MDA diizeyleri teknik nedenlerden dolayt galigilamamugtir

é..doku antioksidan enzim diizeylerinin ortalamalan ve kargilagtirmalan Tablo 6
grubunun kan ve doku antioksidan enzim diizeyleri Tablo 7’ de verilmistir. Behget
mn_. .kan ve doku antioksidan enzim diizeylerinin kargilagtirlmasinda, NADPH

da doku duzeyine gore anlamli derecede yitksek butundu. (p: 0.006) MPO kanda

arak tespit edilmis olup aradaki fark anlamli bulundu (p <0.001) Katalaz enzimi ise
_-}y_ési kana gore daha diisitk tespit edilerek aradaki fark belirgin derecede yiksek

'-.._(p <0.001) Behget hastalanmn SOD kan ve doku enzim dizeylerimin

inlmasinda; SOD diizeyi kanda yitksek bulundu fakat anlamli bir fark saptanmads
Okuda ¢aligilamadifindan istatistik yapilamad: Kontrol grubunda MPO ve katalaz
Uzeyleri kana pore disik saptand: ve aradaki fark anlamh bulundu (p:0 003, p<0 001)

"H oksidaz ve SOD enzim diizeylerinin karsilagtinlmasinda ise fark saptanmadt
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Table 4. Behcet Hastalarinin kan ve doku enzim diizeylen ile kan MDA diizeyteri. (uw/mg protein)

Gp isim NADPH NADPH Myeloper Myeloper Siiperoksit  Siiperoksit Katalaz  Katalaz Doku MDA
Doku Doku Doku

1 HO 2,3 2,208 1606,96 19,951

2 AY 34 2,9 5816 2,098 £5976,66 4025 282,07 87,085 0,016
3 HK 4.7 4,4 3,789 2,074 5117,65 3123,75 311,12 45,22 0,022
4 HA 8 2,4 3,422 2,268 525476 2081,35 331,61 18,198 0,022
5 KK 55 26 5,296 1,68 59948 212208 238,75 28,436 0,02
6 PB 3.8 22 4,348 1,408 4038,66 42875 2726 95 0,021
7 ZB 37 1,6 3,503 0,747 8226,47 3258,56 499 11 83,24 0,024
8§ QA 4.9 21 4,698 0,675 3113,26 2192,4 3478 46,55 0.023
9 SK 3,4 1,9 3,231 1,836 2650,11 6056,84 37,1 112,638 0,013
10 RY 41 46 3,854 2,197 5117.34 2430 304,62 40,672 0,021
i1 FE 58 42 4,139 2,696 4038 m.wm.“Am 230,09 97,874 0.02
12 EA 3.2 31 3,015 1,479 3686,52 4473,91 217.3 99,54 0,016
13 NT 89,2 3 4 383 1,468 2852 94 7012,17 267,56 76,2 0.01
14 AA 42 4,1 3,028 2,407 4175,99 8141,35 204,48 78,605 0,024
15 DE 4.9 3 3,516 1,803 4447 8 5075 230,77 37,428 0,025
16 AU 3,9 44 2,833 3,083 1845,94 8575 218,32 130,353 0,025
.S SG 4 2,879 8661,02 57,711

23T

7604,21
... 438702

179,86
281,83

20635

73,856
31,908

32,277
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Tablo 5. Kontroi grubunun kan ve doku enzim diizeyler ile kan MDA diizeyleri. (u/mg protein)

Gp isim NADPH NADPH Myeloper Myeloper Siiperoksit  Siiperoksit Katalaz  Katalaz Doku MDA
Doku Doku Doku
1 FA 3,8 2,72 1232,74 38,425
2 MY 45 2,198 7468,69 108,73
3 EK 6,2 2,936 89215,29 80,385
4 EF 3 9 5,124 4,405 4439,89 1651,72 305,43 45,809 0,025
5 HK 1.9 2,9 4,782 1,865 7860,96 1201,97 370,78 52,709 3,024
6 HG 48 3.4 4,449 1,629 319097 4060 238,69 78,725 0,02
7 TA 6.6 2,096 6431,35 18,208
§ CK 4.4 3.3 4177 M_,_omw 4248 58 4908,75 266,86 25,782 0,016
9 AK 3 26 5,009 0,852 2546,68 1369,88 237.26 73,28 0,015
10 MG 82 42 4,783 1,997 3334,6 344,86 293,98 110,974 0,018
11 MK 4.8 3.8 3,811 1,468 2878,7 255,85 240,56 24,964 0,017
12 GB 3,9 2,482 7170 659,551
13 BT 3.4 1,7 3,2 1,643 3907,08 5880 388,13 60,957 0,013
14 LY 89 3,8 2,838 2,451 3420,67 9191 192,43 38,567 0,025
15 AC 2.1 26 1,525 2,542 2694,58 5680,12 1915 21,284 0,02




Behget Hastalanimn kan ve doku enzim dizeyleri

pPH oksidaz

i} peroksidaz

Behcet Hastalar
Kan (n:18) Doku (n: 20)
4.64+1 68 3131 03"
3 890,99 1950 627

pe oksit Dismutaz

4293 8+1610.5

4584 5+2465.5

2762172 .8

64.7+339"

01, *** <0.001

1o 7. Kontrol grubunun kan ile doku enzim dazeyleri

Kan (n:10) Doku (n: 15)
NADPH oksidaz 4252 11 41541 85
yeloperoksidaz 3,96+1 14 223079

eroksit Dismutaz

3852315441

4410 8+3190.1

27274675

5644297

* 1 <0.01, *¥**: <0.001

ﬁelirgin bir fark gozlenmed: Sonuglar Tablo 9” da venlmigtis

IRCRAE SR )

é;hqet hastalan ile kontrol olgularimin kan antioksidan enzim ve MDA diizeylerinin
karsilastirmasinda anlamh bir fark gozlenmemis sonuclar Tablo 8° de verilmigtir Behget

hastalan ile kontrol olgularmin doku antioksidan enzim diizeylerinin karsilagtrmasinda




ablo 8. Behget hastalan ile kontrol grubunun kan enzim ve MDA dazeyleri

Behcet Hastalar: Kontrol
Kan (n:18) Kan (n:10)

NADPH oksidaz 4 64+1 68 425+211
[Myeloperoksidaz 3 89+0 99 39611 14

‘| Superoksit Dismutaz

4293 8+1610 5

3852 3+1544 1

| Katalaz

276 272 8

2727467 5

MDA

0 020+0.004

0 019+0 004

Tablo 9. Behget hastalaninin ve kontro! grubunun doku enzim diizeyleri

Behcet Hastalan

Kontrol

Doku (n: 20) Doku (n: 15)
NADPH oksidaz 3 13+1.03 4 15+1 85
Myeloperoksidaz 1.95+0 62 2.23+0.79

Superoksit Dismutaz

4584 5+2465 5

]

4410 8x3190 1

Katalaz

64733 9

56 4+29.7

arasinda anlambi bir fark gézlenmedi.

g

Hasta grubunda paterji pozitif olan hastalarla negatif olan hastalarin kan ve doku antioksidan
enzim diizeyleri arasinda fark olup olmadifim saptamak amaciyla yapilan karsilagtirmada

elde edilen sonuglar Tablo 10 da verilmistir. Behget hastalarmin paterji pozitif ve paterji

negatif olan hastalarin kan ve doku antioksidan enzim diizeyleri ile kan MDA dizeyleri




MDA diizeyleri

Tablo 10. Pateji pozitif ve Paterji negatif Behget hastalaninin kan ile doku enzim ve kan

Paterji + (n:13)

Paterji - (n:7)

NADPH oksidaz Kan

4.54+1 46

4 85+£22

' NADPH oksidaz Doku

312+1 07

315105

380401

4.05+1.15

Myeloperoksidaz Doku

205+06

1.80+£0 69

- | Superoksit Dismutaz Kan

3926 65+1175 88

5028.12+£2192 31

Superoksit Dismutaz Doku

4185 424249990

5325 64+2400 83

| Katalaz Kan

263 79+50 80

300.98+106.04

Katalaz Doku

59 92+38 60

73 50+18 62

MDA Kan

0.021+0.003

0.019+0.005




TARTISMA

ksijen ile yasayan tim canhlarda normal metobolik islemler swasinda

kagimilmaz bir gekilde iiretilmekte olan SOR’ nin hiicresel komponentler

iizerinde gegitli hasarlara sebep oldugu bilinmektedir ™

Deri, zengin poliansatiire yag igerigi, sik ultraviyole radyasyon ve oksijen

temasindan dolay1 serbest radikallerin kolayhkla yikim olugturabildigi bir organ ézelligini

61

- tagtmaktadir > SOR' nin deride olugturdupu yikim in vivo olarak birgok ¢alismada

g gosterilmistir €™ Temel fonksiyonel birimini fosfolipidlerin olusturdugu hiicre zarmda

- SOR varhifmda lipid peroksidasyonu olusur. Béylece zarin yapisi bozulur, transport ve

- metobolik iglevi ortadan kalkar. Lipid perokidasyonu, hiicre ve/veya dokulardaki déniisiimli

‘veya dénilgimsiiz hasarlanin en énemli nedenlerinden birisidir %

~ BH, degisik organ tutulumlariyla multisistemik bir hastalik olup temel patolojisi vaskiilit
]

olan, nedeni tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktir. 2% Patogenezi tam

olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinhg: olan bireylerde herpes virus ve baz streptokok

suslar bagta olmak tzere gesitli gevresel faktorlerin neden oldugu immunolojik fonksiyon

bozukluklarmm BH’ inda sorumlu oldugu diisinilmektedir®'® Hastalikta tim klinik

bulgulara yol agan esas patoloji vaskiilittir.>* Bazi arastumacilar, immunkompleks aracifi

lokositoklastik vaskitlitle uyumlu bulgular saptamislarsa da digerleri lenfositik vaskilitle

karakterize oldugunu vurgulamglardir **
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Son yiilarda yapilan birgok ¢alismada, BH’ inda nétrofil fonksiyonlarinda énemli bozukluklar
oldugu kaydedilmistir. Notrofil gogii, lizozamal enzim aktivitelerinde yitkselme, nétrofil
yasaminin kisalmasi ve aktif oksijen radikallerinde artis gibi nétrofil fonksiyon bozukiuklarn
bildiri]mistir.”ﬂ5 James ve arkadaslari yaptiklant ¢alismada Behgetli hastalarda PNL’ in
kemotaktik aktivitelerinin arttigint bildirmislerdir ™* Behget hastalarinda hiicre igi antioksidan
mekanizmanin tamamen bozuk olmasi nedeniyle sadece ekstraselliiler ortamdaki koruma

mekanizmasi yeterli olmamaktadir. Bu nedenle artmis olan siiperoksid, hidroksit radikal ve
~ hidrojenperoksit gibi SOR’ i siilfidril gruplanmin bozulmasma, polipeptid zineirlerinin
kirilmalanna ve aminoasitlerde bozukluklara, lipid peroksidasyona ve inflamatuar cevabin
artmasina neden olarak doku harabiyetine yol agmaktadur.®

Literatirde PNL’ deki antioksidan mekanizmayi incelemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda
aktif Behget hastalarmin kan enzim seviyeleri degerlendirilmistir Bu galigmalar sonucunda

aktif Behget hastalaninda PNL fonkstyonlarinin bozuldugu, antioksidan mekanizmada yer alan

enzim akfivitelerinin azaldifn ve SOR’ inin artarak sonugta doku harabiyetine yol aghifi
belirtilmigtiy %7074

tki veya daha fazla ¢ift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonu MDA uretimi ite
sonuglantr. Peroksidasyon sonucu iretilen MDA, membran komponentlerinin polimerizas-

yonuna ve ¢apraz baSlanmalara, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki

vapilarda bozukluklar gibi i¢ membranin bazi o6zelliklerini degistirmektedir Biitiin bu
etkilerinden dolay1 yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelen MDA, mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesik olup, SOR tarafindan membranlarda gergeklestirilen

66,76,71 1 . 772
T671 K ose ve ark®®, Freitas ve ark’” nin

oksidatif hasarin gosterilmesinde kullamimaktadir.
yaptiklan ayr1 galigmalarda aktif Behget hastalarinin kanlarinda kontol grubuna gére MDA

seviyelerinde artis bildirmiglerdir. Rastgele olarak ¢alismaya alinan hasta grubumuzda;




an klinik ve laboratuvar degerlendirmede 3 hasta (1, 8, 19 no’ lu hastalar) aktif diger 17

“ise inaktif Behget hastasi olarak degerlendirilmis olup hastalarin biiyiik bélimi naktif

indeydi Caligmamizda Behget hastalannin serum MDA dizeylen ile kontrol grubu

inda anlaml1 bir fark saptanamamas: hastalann biyik bélumunin inaktif dénemde olmast

in, immunkompleksler ve aktive olmus kompleman da dahil cesitli aktive edici
nlarla kargilagmas: sitotoksik oksijen radikallerinin olugumuna neden olur PNL hiicrelerin
c bunlarin aragidonik asid yollanmn aktivasyonunu igeren oksidan islemlerin, organlann
nikrosirkulatuar endotelinin zedelenmesine neden oldugu bilinmektedir %7

trofiller ve diger fagositoz yapan hicreler gesith aktive edici ajanlara maruz kaldiklan

'éman, solunum patlamasi olarak bilinen metabolik olay meydana gelmektedir Fagositoz

iayi sirasinda nétrofillerin oksijen tiketimi hizlanmaktadir ve oksijen alimimi, stiperoksid

retimi, hidrojenperoksit olugumu hizlanmaktadir. Fagositoz olayr boyunca meydana gelen

“oksijenle ilgili bu degigikliklerin hepsine solunum patlamasi adi verilmektedir Bu olayin

::amam, oksijenin kismi rediiksiyonu sonucu mikrobisid etkili ajanlarin (SOR} aciga

66,76

-gikanlmasidir.
NADPH oksidaz, solunum patlamasindan sorumliu olan anahtar enzimdir. Enzim plazma
membramnda lokalize oimustur. Enzim dinlenme halindeki hicrelerde tamamen aktif halde
olup hilcreler uygun bir uyarana maruz kaldiklar zaman aktif hale ge¢gmektedirler. Aktif hale

gelen NADPH oksidaz oksijeni rediikte ederek siiperoksid anyonunu olusturur. Behget

58,62,63,66,75,76

hastalannda da fagositoz olayin arttii literatirde bildirilmektedit Kose ve

ark®*® ki ayn calimalarinda aktif Behget hastalarinda kan NADPH oksidaz seviyelerini

3

yitksek olarak bildirmiglerdir. Caliymamizda hasta grubu ile kontrol grubunun kan ile doku

NADPH oksidaz diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanamamasi, Behget hastalarinin kan




doku kargilagtirmasinda NADPH oksidaz doku diizeyi kana gore dusik olarak saptanmasi

Behget hastalarmin buyik boluminim inaktif donemde olmastyla agiklanabilir.

Golunum patlamasi esnasinda titketilen oksijenin hepsi membrana bagli enzim olan NADPH

kaidaz' m etkisi ile siperokside doniigmektedir Stiperoksidin  dismutasyonu ile

ﬁidrojenperoksit olusur.*®" Hidrojenperoksit ve siiperoksidden  hidrokst  radikal
ﬁlusabilmesi igin Myeloperoksidaz gereklidir. MPO  aym zamanda NADPH oksidaz
aktivitesini diizenleyerek solunum patlamasin simirlamada rol alir **’® Kose ve ark®% ik
cahgmalaninda aktif Behget hastalannda MPO  diizeylerini disitk, ikinci c¢ahsmalarmda
yi}ksek olarak bildirmisierdir. vamada® ve Namba® mn™ yaptiklan iki ayr galigmada aktif
Behget hastalarmda MPO diizeylerini digik olarak bildirmislerdir_Caligmamizda hasta grubu
iie kontrol grubunun kan ve doku MPO seviveleri arastnda anlamh bir fark bulunamamas ve
Behget hastalarimin kan ve doku karsilagtirmasinda doku MPO seviyelerinin dugik olarak
bulunmast hastabgn inaktif doneminde enzim akiivitesinin normal olmasiyla agtklanabilit
SOD, acorobik hiicrelerde yaygin bir sekilde bulunan ve stiperoksidin dismutasyonunu
saplayarak hiicreyi koruyan bir enzimdir SOD siiperoksidi hidrojenperokside donugtitrerek
hiicreyi oksijen zararina kargi koruyucu bir rol oynar 5886 1 iteratiirde aktif Behget hastalarinda
kan SOD degerleri yiiksek olarak bildirilmidtir *%7 Caligmamizda hasta grubu ile kontrol
grubu kan ve doku SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanamadii gibi
Behget hastalarinin kan ve doku seviyelerinde de bir fark bulunamasi inaktif dénemde enzim
aktivitesinin normal olmastyla agiklanabilir

Katalaz, H,O;’ in su ve molekiiler oksijene donaglimini katalizleyen bir enzimdit. Fagositoz
eirasinda monositler ve notrofiller, fagozomlarn igine ve ekstrasellitler ortama fazla miktarda
H,0, salgilarlar. Katalaz, fagositlerdeki peroksidasyona karg: koruyucu potansiyele sahip bir

enzimdir ve H,0,” i su ve oksijene pargalamaktadir Endojen katalaz, H,0,’i pargalayarak
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n hasara kargi, insan kan fagosttlerini

straselliler aretilen HyO» tarafindan olusturula

:]_'{'Ommaktadlr 5866-68.70 K gse ve ark® % yaptiklar ¢alismada aktif Behget hastalaninda kan
bitdirmislerdir. Caligmamizda hasta grubu 1le kontrol grubu

Katalaz seviyesini diigik olarak

kan ve doku seviyelerinde anlaml1 bir fark bulunmamasi hastalann bityitk boluminin inaktif

OR dretiminin Behget hastalarinda

snemde olmasiyla agiklanabilir Aynica bu sonuglar S

inaktif donemde normal diizeylerde oldugunu da gostermektedit

n az olmasi nedeniyle inaktif Behget hastalan ile kan ve

Aktif Behget hastalarimizin sayisint

_doku enzim seviyelerinin istatistiksel olarak kargilagtinimas yapilamadigindan aradaki fark

saptanamadi

Deri paterji reaksiyonu, igne batirilan bolgede geligen nonspesifik hiperreaktivite reaksiyonu
. olarak tammlanty 3% By reaksiyon, Behget hastalarmda spontan olarak gelisen papillopistiler

genezi hala aydinlatilamamig olmasina ragmen, ana

lezyontarla idantiktir ¥ Etiyopato
u olarak kabul

patolojik bozukluk vaskilit olup BH’ da kutanoz vaskilitin bir bulgus

edilmektedir 33

Aktif Behget hastalann serumlarinda  enzimatik  veya non-enzimatik  antioksidan

seviyelerindeki degisikliklere yonelik bugne kadar birgok ¢alisma yapimigtir. Fakat SOR'

depisikliklerden ziyade doku degisikliklerinin BH nin
Y

1z Bu nedenle de BH’ mim

lerinin plazma ditzeyindeki

etyopatogenezini aydinlatmada daha anlamli olacagina inanmaktay

maniizda ornek almmigtir

kutanoz vaskilitlerinden biri sayilan deti paterji reaksiyonu“ ¢alig

Cahgmamizda; steril sartlar altinda yapilan paterji testi Behcet hastalanmn 13 (%65Y inde

pozitif olarak deperiendirilmigtir Testie pozitiflik orant literaturdeki bilgiletle uyumiu olarak

testin pozitifiik orant literatiirde

erkek hastalarda daha fazla idi Irksal farklibklar gosteren

Tiirk Behget hastalan igin %50-80 olarak bildiritmistir ' Testin yapilts teknigi, kullanilan

ignenin gapt ve ucunun kiint veya keskin olusu gibi faktorler de testin pozitiftigini




f‘étkilemektedir:n’“ Calismamizda paterji testi onerilen teknik olan steril sartlar alttnda 20G
enjektor ignesi ile o6n kol fleksor yizine pikir seklinde yapild: Pikiriin dermise kadar

mesine dikkat edildi ve her hastada test 6 ayn pikir seklinde uygulandi Kontrol grubunda

ise aym teknikle yapilan paterji testi tim bireylerde negatif olarak degerlendirildi Deri paterji

reaksiyonu pozitifligi Behget hastalipt tam kriterleri arasinda yer aldifi halde aktivite

‘kriterleri arasinda bulunmamaktadir ¥’ Caligmamizda; paterji pozitif hastalarla negatif

astalarm kan ile doku enzim seviyeleri, kan MDA duzeyleri arasinda anlamh bir fark
saptanamas1 yukarida da belirttigimiz gibi hasta grubumuzun biyik boliminin inaktif

Behget hastalar: olugturmasi ile agiklanabilmigtir

Sonug olarak, Behget hastalifumn etyopatogenezinde SOR’ nin 1ol hakkindaki bu .
¢alismamizda kan ve doku diizeyindeki SOR’ ne ait enzim seviyelerinin ve SOR iizetiminin ‘

inaktif Beheet hastalarinda normal dizeylerde oldufu kamsina variimistir




SONUCLAR

Cahsmaya, yaglan 14 ile 60 arasinda degisen 117 1 erkek, 9" u kadin toplam 20 Behget
hastast alindt Kontrol grubu, yaglan 22 ile 69 arasinda degigen 8’ 1 kadin 7” si erkek toplam
15 saglikh goniilliden olustu
2- Behget hastalarinn hastalik sieleri 1 yil ile 15 yil arasinda degisiyordu
3- Behget hastalarmin 13° inde (%65) HLABS porzitif, 7° sinde (%35) HLABS negatif olarak
tespit edildi.

4- Behget hastalannin 9° unda ESH yiksekligi, 7° sinde CRP yiiksekligi saptandi

5- Hastalarini 177 si inaktif, 3’ 0 aktif Behget hastasi olarak degerlendirildi

6- Hasta ve kontroller steril kosullar altinda 20G enjektor ignesi kullamlarak on kol fleksor
yiiziine 6 ayn pikiir seklinde paterji testi yapildi Testten 48 saat sonra paterji alanindandan
(pozitif veya negatif) biyopsi ahindi. Aym zﬁmanda hastalarin ve kontrol grubunun diger 6n

kol antecubital bolgesinden 10 cc vendz kan ahndi

7- Paterji testi; Behget hastalanmin % 65° indé pozitif saptamrken, kontrol grubunun
tamaminda test negatif olarak degerlendirildi

8- Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda kan ve doku NADPH oksidaz, MPO, SOD,
Katalaz enzim ditzeyleri arasinda anlaml bir fark bulunmadi.

9. Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda kan MDA duzeyleri arasinda anlamh bir fark
saptanmadi

10- Behget hastalarmin kan ve doku enzim dizeylerinin kargilastirnilmasinda; NADPH
oksidaz, MPO ve katalaz doku enzim diizeylé:ri kana gore belirgin derecede diigiik bulundu
SOD enzim seviyelerinde antami bir fark saptanmadi.

11- Kontro! grubunun kan ve doku enzim diizeylerinin kargilagtinimasinda; Katalaz ve MPO
dokudaki diizeyleri kana gore belirgin derecede diigiik bulundu NADPH oksidaz ve SOD
degerlerinde anlamh bir fark saptanmadi.

12- Paterji testi pozitif olan hastalarla negatif olan hastalarin doku ve kan enzim seviyelerinin
karsilagtriimasinda anlam} bir fark bulunmadi

13- Paterji pozitif ve negatif Behget hastalaninin kan MDA seviyeleri arasinda fark

bulunamadi.




OZET

u caligma, temel patolojisi bugin igin vaskilit olan BH® indaki kutanoz
vaskiilitin bir 6rnegini olusturan deri paterji reaksiyvonunda SOR’ nin rolunii
saptamak amaciyla yapildi Hasta ve kontrol gruplarindan paterji alanindan
biyopsi ve ayn: zamanda 10 cc venoz kan alindi Alinan doku ve kan 6meklerinde; NADPH
oksidaz, MPO, Katalaz, SOD ve MDA diizeyleri saptand:.
Behget hastalarimn %65° inde paterji testi pozitif saptanirken, kontrol grubundaki tiim
olgularda test negatifii. Hastalann 177 si inaktif, 3’ @ aktif Behget hastast olarak
degerlendirtldi
Behget hastalari ile kontrol grubu kan ve doku enzim seviyeleri, kan MDA diozeyler arasimnda
anlamh bir fark saptanmad:
Behget hastalarinin doku 6rneklerinde NADPH oksidaz, MPO, Katalaz degerleri kana gore
digtik olarak saptanmug ve aradaki fark anlamli bulunmustur Kontrol grubunda ise doku
orneklerinde, MPO, Katalaz degerleri kana gore anlamlr derecede dugiik saptanmistir
Paterji testi pozitif olan hastalar ile negatif olanlarm kan ve doku enzim seviyeleri, kan MDA
duzeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmad:
Sonug olarak, Behget hastalarinin inaktif dénemlerinde SOR iiretiminin ve SOR® ne ait enzim

seviyelerinin inaktif Behget hastalarinda normal dizeylerde oldugu kanisina vanlmistir
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BH
SSS
SOR
MDA
SOD
iG
oG
GP
TBA
PBS
BSA

MTT

MPO :

SOD

Behget hastalifi

Santral Sinir Sistemi
Serbest Oksijen Radikalleri
Malondialdehit

Siiperoksit Dismutaz

‘IndirgenmigGlutatyon

Oksidize Glutatyon

Glutatyon Peroksidaz

Tiyobarbitiitik asid

Fosfat Tamponlu Salin

Bovin Serum Albumin

Thiazolyl Blue Tetrazoliyum Bromide
Myeloperoksidaz

Siiperoksidaz dismutaz
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