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OZET

Behcet Hastalarinda Tiyol-Disiilfid Dengesinin Arastirilmasi

Amag: inflamasyon esnasinda antioksidan mekanizmada yetersizlik nedeniyle reaktif
oksijen tirlinlerin artmasi oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Behget hastaliginda
artmis oksidatif stres ve antioksidan mekanizmalarin yetersizligi nedeniyle oksidan
durumda bir dengesizlik oldugu diisiiniilmektedir. Mevcut arastirmalara ragmen
oksidatif hasarin hastaliktaki rolii belirlenememistir. Bu arastirmadaki ama¢ Behget
hastalarindaki yeni bir oksidatif stres belirteci olan tiyol-disiilfid dengesinin
degerlendirilmesidir. Ek olarak tiyol-disiilfid dengesinin Kklinik bulgular ile

korelasyonunun yanisira HLA-B51 ile korelasyonu da degerlendirilmistir.

Materyal ve Yontem: Bu arastirmaya, 2018 ve 2019 tarihleri arasinda dermatoloji
poliklinigine bagvuran, Behget hastaligi tanis1 konulan, diger yonlerden saglikli, 18
yas ve lizeri 50 hasta ve 54 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
hastalik tan1 yasi, ailede Behget hastaligi ve akraba evliligi Oykiisii, hastalik igin
kullanilan ilaglar, ek ilag kullanimi1, bagvuru esnasindaki hastalik aktivitesi kaydedildi.
Hem hastalarin hem de saglikli goniilliilerin native tiyol, total tiyol konsantrasyonlari,
plazma disiilfid seviyeleri, disiilfid/ nativ tiyol oranlar1 6l¢iildii. Ek olarak hastalarin
rutin vendz kan 6rneginden hemogram, karaciger fonksiyon testleri, lipit profili ve

HLA-B51 degerleri calisildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar1 bazinda tiyol-disiilfid dengesi incelendiginde
kontrol grubunda yer alan bireylerin toplam tiyol degerleri daha diisiik, native tiyol
degerleri daha yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi
(strastyla; p=0.021, p=0.027). Gruplar bazinda kiyaslandiginda genital {ilseri ve goz
bulgusu olmayan bireylerin native tiyol degerleri daha yiiksek bulundu ve istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (sirasiyla; p=0.036, p=0.035). Hasta bireylerin
hastalik siiresi ile toplam tiyol ve native tiyol degerleri arasinda negatif yonli, zayif,

dogrusal ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirasiyla; p=0.010, p=0.014)

Sonug¢: Calismamiz Behget hastalarinda hiicresel redoks durumunu ve oksidatif stresi
belirlemek amaciyla tiyol-disiilfid dengesinin bir marker olarak kullanildig: ilk

calismadir. Elde ettigimiz veriler neticesinde literatiirle uyumlu bir sekilde Behget



hastaliginda oksitadif stres artis1 ve antioksidan kapasitede azalma s6z konusudur.
Hastaligin patogenezinin ve oksidan/antioksidan dengesinin roliinii aydinlatmak

hastaligin takip ve tedavisinde rol gdsterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Behget hastaligi, oksidatif stres, oksidan, tiyol

disiilfid homeostazi



ABSTRACT

Dynamic Thiol-Disulfid Homeostasis in Patients With Behcet's Disease

Objective: Increasing reactive oxygen products due to insufficient antioxidant
mechanism during inflammation is defined as oxidative stress. Due to increased
oxidative stress and insufficient antioxidant mechanisms in Behcet's disease, it is
thought to be an imbalance in the oxidant state. Our aim in this study is to evaluate the
thiol-disulfide homeostasis in Behcet patients and to investigate the correlation of this

homeostasis with clinical findings and HLA B51.

Material and Method: This study included 50 patients and 54 healthy volunteers.
Patient’s age, gender, age of disease diagnosis, family history of Behcet's disease and
consanguineous marriage, drugs used for the disease, use of additional drugs, disease
activity were recorded. Native thiol, total thiol, plasma disulfide levels were measured

for both group. In addition, HLA-B5 values were studied from the patients.

Results: When the thiol-disulfide homeostasis was examined on the basis of patient
and control groups, the total thiol values of the individuals in the control group were
lower and the native thiol values were higher and a statistically significant difference
was observed (respectively; p=0.021, p = 0.027). Compared to the groups, individuals
with no genital ulcer and eye findings had higher native thiol values and a statistically
significant difference was found (respectively; p =0.036, p = 0.035). A negative, weak,
linear and statistically significant relationship was found between the disease duration
of the patients and total thiol and native thiol values (respectively; p = 0.010, p =
0.014).

Conclusion: Our study is the first study in which the thiol-disulfide homeostasis was
used as a marker to determine cellular redox status and oxidative stress in patients with
Behcet's disease. As a result of the data we obtained, there is an increase in oxidative

stress and a decrease in antioxidant capacity in Behcet's disease.

Keywords: Antioxidant, Behcet's disease, oxidative stress, oxidant, thiol disulfide

homeostasis
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi tekrarlayan oral ve genital iilserler, iiveit, deri ve mukoza
bulgulari, eklem, ndrolojik, lirogenital, vaskiiler, intestinal ve pulmoner tutulum ile
karakterize olabilen sistemik bir vaskiilittir (1). Etiyolojinin aydinlatilmasina yonelik
cok sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen, hastaligin patogenezi halen kesin
olarak bilinmemektedir. Giiniimiizde genetik olarak bu hastaliga duyarli bir bireyde,
uygun ¢evresel faktorlerin etkisiyle immiin sistemin tetiklendigi ve bu siiregte endotel
harabiyetinin olustugu ve Behget hastaliginin klinik bulgularinin ortaya ¢iktig1 kabul
edilmektedir (2).

Behget hastalarinda asir1 siiperoksit anyon tiretimi, adenozin deaminaz (ADA)
aktivitesinde artis ve hidrojen peroksitin indiikledigi hidroksil radikal ve
malondialdehit (MDA) iiretiminde artis gosterilmistir (3, 4). Bu durum o6zellikle
hastaligin siddetlendigi donemlerde olmak iizere notrofil aracili immiiniteye ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROT) miktarinda artisa isaret etmektedir (4). Bunun yaninda
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest
radikalleri temizleyen enzimlerin Behget hastalarinda azaldigi bulunmustur (5). Bu
serbest radikaller antioksidan sistem tarafindan enzimatik ve/veya non-enzimatik
yontemlerle nétralize edilir. Serbest radikaller ve antioksidan savunma mekanizmasi

arasindaki dengesizlik oksidatif strese neden olur ve doku hasartyla sonuglanir (6).

Antioksidan sistemin 6nemli bir kismini olusturan kiikiirt igeren bir bilesik olan
tiyoller serbest oksijen radikallerini enzimatik ve non-enzimatik yollarla temizler (7).
Plazma tiyol havuzunu protein tiyoller, albiimin tiyoller ve diisiik molekiil agirlikli
tiyoller olusturur. Siilfidril grubu igeren bu organik molekiiller oksidatif stresi
onlemede kritik bir role sahiptir. En fazla tiyol formu hiicresel fonksiyonlar igin
optimal redoks ortamini siirdiirmeyi saglayan insan hiicreleri i¢indeki glutatyonda
bulunur. Protein yapisinda, metionin ve sistein gibi aminoasitlerin siilflir igeren tiyol

gruplart ROT’larin birincil hedefidir.

Reaktif oksijen tiirlerinin yakin ¢evresinde bulunan tiyol formlar1 oksidatif

stres altinda distilfid baglart olusturur. Bu doniisiim protein oksidasyonuyla olugan



ROT’larin en erken gostergesidir. Oksidatif stresi gosteren degerli bir parametredir.
Geri donilistimlii olarak olusturulan disiilfid baglar1 tiyol gruplarina yeniden

indirgenebilir boylelikle tiyol/disiilfid homeostazi korunur.

Diisiik konsantrasyondaki ROT’lar hiicresel sinyal iletiminde rol oynarken,
yuksek konsantrasyondakiler DNA, lipit, protein gibi hiicresel makromolekiillerde
geri doniisiimsiiz hasara yol agabilir. Tiyol/disiilfid homeostaz durumu antioksidan
koruma, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apopitozda O©nemli role sahiptir.
Tiyol/disiilfid oraninin azalmasi diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, parkinson hastaligi, alzheimer
hastaligi, multipl skleroz ve karaciger hastaliklar1 gibi bir¢ok inflamatuvar hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (8). Ayrica vitiligo, psoriazis, seboreik
dermatit, bazal hiicreli karsinom, liken planus gibi deri hastaliklar1 ile tiyol-disiilfid

dengesi arasinda iliski oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (8-13).

Dinamik plazma tiyol-disiilfid dengesini kolorimetrik olarak 6lgen bir yontem
2014 yilma kadar bulunmamaktaydi. ilk kez Prof Dr. Ozcan Erel ve Dr. Salim
Neselioglu tarafindan gelistirilen yontemle dinamik tiyol/disiilfid dengesinin
Olgiilmesi miimkiin olabilmistir (8). Buradan hareketle bu ¢alismada Behget
hastaliginda tiyol-disiilfid dengesinin arastirilmasi, klinik bulgular ve HLA B51 ile

korelasyonunun saptanmasi ve hastaliktaki olasi roliiniin arastirilmasi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastaligi Tanim

Behget hastalig1 ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan oral aft, genital {ilser ve hipopiyonlu iiveitin eslik ettigi {ic semptomlu
kompleks olarak tanimlanmustir (14). Bu bulgulara ek olarak kas ve iskelet sistemi,
deri, gastrointestinal sistem, pulmoner, kardiyak, ndorolojik, vaskiiler tutulumun
goriilebildigi bilinmektedir. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, atak ve
remisyonlarla seyreden multisistemik bir hastalik olan Behget her ¢aptan arter ve veni

tutabilen sistemik vaskiilitle karakterizedir (15).

2.2. Behcet Hastalhig: Tarihgesi

Hipokrat milattan once 5. ylizyilda Epidemion (Endemik hastaliklarin
tarihgesi) isimli kitabinda aft6z iilserasyonlar, biiyiik herpetik lezyonlar, genital
bolgede akinti, hastalarm biiyiik bir kisminda gézlerde fonksiyon kaybina neden olan
g0z bulgulariyla seyreden endemik bir hastalik bildirmistir (16). Daha sonralar1 Behget
hastaligina benzer vakalar Janin (1772), Neumann (1895), Reis (1906), Bluthe (1908)
Gilbert (1920-1925), Planner ve Remenovsky (1922), Shigeta (1924), Adamantiades
(1930-1931) tarafindan bildirilmis fakat tanimlanan bulgulardan ayr bir klinik olarak
bahsedilmemistir (17).

Prof. Dr. Hulusi Behget 1924, 1930 ve 1936 yillarinda tekrarlayan oral aft,
genital iilser, gorme bozuklugu ve eritema nodozumu olan ii¢ hasta gérmiistiir. Yaptigi
incelemeler sonrasinda bu bulgularin tesadiifi olmadigini, ayr1 bir klinik antite
oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu klinik bulgular1 ayr1 bir hastalik olarak 1937°de “Deri
Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” yaymlarinda
bildirmistir. 1947 yilinda Uluslararas1 Tip Kongresi’nde bu goriis kabul edilmis ve
“Morbus Behget” olarak adlandirilmistir. Baslarda “Behget’s Syndrome, Trisymptom
Behget” gibi farkli isimler verilen bu hastalik giiniimiizde “Behget Hastalig1”
(Behget’s Disease) olarak bilinmektedir (18-22). Yasanan bu gelismeler neticesinde,
Behget hastaliginin - sikligmmin  artmasi, tani, takip ve tedavide konsensus

olusturulabilmesi amaci ile 1990 yilinda uluslararast Behget hastaligi grubu



olusturulmustur ve grubun iki yilda bir toplanmasi kararlastirilmistir (23). Diizenlenen

ulusal ve uluslararasi toplantilarda hastalikla ilgili giincel gelismeler konusulmaktadir

(24).

2.3. Behget Hastahginin Epidemiyolojisi

Tiim diinyada goriilebilen Behget hastaligi 30°-45° kuzey enlemleri arasinda
yer alan Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde daha sik goriiliir (25).
Bu sebeple “Ipek Yolu Hastalig1” olarakta bilinir(26). Bu bélgede insidans1 1/1000 ile
1/10.000 arasinda degismektedir (27). Diinyada 20-602/100.000 prevelans ile
hastaligin en sik bildirildigi tilke Tiirkiye olup bu hastaligin Japonya’dan Ortadogu’ya,
Asya’dan Avrupa’ya Ipek Yolu iizerinden go¢ yoluyla yayildig: diisiiniilmiistiir (28-
30). Bu bolgelerde yasayan saglikli bireylerde HLA-B51 (Human Leukocyte
Antigens- Insan Lokosit Antijenleri) pozitifligi diger cografi bolgelere oranla daha
yiiksek bulunmasi sonrasinda Ipek Yolu’nu kullanan Dogu Asyalilar ile Avrupalilar
arasindaki gen aktarimini gosteren mitokondrial DNA ¢alismalari yapilmustir (31, 32).
Almanya’da yasayan Tiirklerde Behget hastalig1 gortilme sikligi, Almanya’da yasayan
Almanlardan oldukg¢a yiiksek iken; Tiirkiye’de yasayan Tirklerden diistiktiir (33).
Tiim bu kanitlar hastaligin sikliginin cografyadan cografyaya farklilik gostermesinde
basta genetik etkenlerin olmakla birlikte ¢evresel faktorlerin de katkisi olabilecegini

diistindiirmiistiir (34).

Behget hastalig: her yasta goriilebilir. Ilk semptom goriilme yas1 hayatin ilk
aylar1 olabilecegi gibi 7. dekatin sonunda da goziikebilir(35). Ortalama baslangi¢ yasi
28 olup, 3. ve 4. dekatlarda pik yapar (36). Ileri yasta baslayanlarda prognoz daha
iyidir (37). ilk semptom veya semptomlar: 16 yasindan once baslayan hastalar
“Juvenil Behget Hastaligi” olarak isimlendirilirken, tiim kriterleri 16 yas Oncesi
tamamlayan hastalar “Cocukluk ¢agi Behget hastaligi” olarak isimlendirilir. Juvenil
baslangi¢ nadirdir ve prognozu daha iyidir. Cocukluk ¢agi1 Behget hastalig1 yaklasik 7
yas civarinda baglar, 11-13 yas arasi kriterler tamamlanir. Tedavisi hemen hemen
erigkin hastalig1 gibidir (38, 39). Neonatal déonemde de bildirilen olgular vardir (40,
41). Hepsinin annesi Behget hastasidir ve dogum sonrasi 6 hafta i¢inde diizelmislerdir

(42).



Cinsiyet dagilimiyla ilgili celiskili sonuglar bildirilmis olup yakin zamanl
yapilmis ¢calismalar kadin erkek esitligine isaret etmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucu
cinsiyetin hastaligin gidisatin1 etkileyen bir faktdr oldugu gosterilmistir. Geng
erkeklerde hastalik daha siddetli seyretmektedir (43). Ayrica cografi bolgelere gore
hastaligin kadin/erkek orani degismektedir. Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinde
erkeklerde; Japonya ve Kore’de ise kadinlarda daha sik gozlenmektedir (44).
Tiirkiye’de ise kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir (30).

Hastaligin kalittm sekli gosterilememistir. Fakat ailesel yatkinlik soz
konusudur. Aile i¢i goriilme siklig1 diinyada % 2-5 arasinda degisirken; Tiirkiye’de %
7.3, Ortadogu’da ise % 15°tir (45). Ailesel olgularin gen¢ hastalarda daha sik
gozlendigi ve en ¢ok Tiirkiye ve Japonya’da gorildiigii bildirilmistir (46, 47).

Klinik bulgularinin siklig1 yas, cinsiyet ve cografi faktorlere gore degisiklik
gosterir. Cocuklarda artralji ve perianal aftlar daha yiiksek oranlarda goriiliirken,
genital iilser ve vaskiiler tutulum daha az goriiliir. Ayrica yine ¢ocukluk doneminde
tiveit daha kotii seyreder. Kadinlarda genital ilser, artralji, kutandz bulgulardan
eritema nodosum daha sik iken; erkeklerde piistiiler lezyonlar, géz, pulmoner,
norolojik ve vaskiiler tutulum daha siktir (48, 49). Ayrica bu sistemlerin tutulumu kotii
prognozla iligkilidir. Kore ve Japonya’da sindirim sistemi tutulumu siktir (50).

Avrupa’da ise paterji fenomeni ve géz bulgular1 daha az gozlenir (51, 52).

2.4. Behcet Hastah@: Etiyolojisi

Etiyolojisi hala tam olarak agiklanamamistir. Genetik yatkinlik, enfeksiyoz
ajanlar, ¢evresel ve immiinolojik faktorler suglanmaktadir (53). Ancak heniiz kesin
tetikleyici veya risk faktorii olarak gosterilebilecek enfeksiyoz ya da gevresel bir ajan

saptanamamigtir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Hastaligin belirli toplumlarda daha ¢ok goriilmesi, ailesel yatkinlik, HLA B5
antijen korelasyonu, ikiz caligmalari ve go¢ almis toplumlarda yapilmis olan

epidemiyolojik c¢aligmalar etiyolojide genetik faktorlerin rol aldigimi destekler



niteliktedir (54). Genetik yatkinlik olmasina karsin kalitimsal gegis sekli

bilinmemektedir.

T hiicrelerine antijen sunulmasinda goérevli HLA kodlanmasiyla gérevli Major
Histokompotibilite Kompleksi (MHC), 6. Kromozomun kisa kolunda yer alir (55).
HLA B51 ve HLA B52 allelerini igceren HLA B5 lokusu ile hastalik arasindaki iliski
bilinmektedir (56). Hastalikla iligkisi olan esas alel HLA B51 ve bunun major alt tipi
HLA 5101°dir. Farkli toplumlara ait hastalarda HLA B51 sikligi farklidir (57).
Cogunlukla Ipek Yolu iizerindeki toplumlarda siktir. Behget hastalarinda % 54 -
76’sinda, normal popiilasyonun ise % 20’sinde pozitiftir (58). Tiirk Behget
hastalarinda % 45.5 oraninda HLA-B5101 aleli ve % 25 oraninda HLA-B5108
pozitiftir (59). Bu alelin hastaligin daha siddetli oldugu ve goz tutulumuyla seyreden
hastalarda daha yiiksek oranlarda oldugu goze ¢arpmaktadir (2).

Hastaligin patogenezinde HLA B51 disinda MHC class I chain related gene-A
(MIC-A), Tumoér nekroze edici faktér (TNF) ve interlokin-1 (IL-1) gen
polimorfizminin; Endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) geni rs17482078
varyantinda, Ailesel Akdeniz Atesinde sik olarak saptanan Mediterranean Fever
(MEFV) geni M694V varyantinda, CCR1/CCR3 geninde, IL-23R, IL-12A, IL-12RB2,
IL-10, TNF alpha induced protein 3 (TNFAIP3), Signal transducer and activator of the
transcription 4 (STAT4), Fukosyltransferase genes alpha 1,2 (FUT2) genlerinde
mutasyonlarin da etkili olabilecegi bildirilmistir (60-63)

2.4.2. Enfeksiyoz Nedenler

Herpes Simplex Virus (HSV), Human Herpes Virus (HHV)-6, parvovirus B19,
sitomegalovirtlis, varisella ve hepatit A, B, C ve E viriisleri etyolojide olasi rolii oldugu
diistiniilen viral ajanlardir (5). Fakat su zamana kadar elde edilmis veriler

dogrultusunda hastaligin yalnizca HSV ve parvovirus B19 ile birliktegi gosterilmistir

(55, 64, 65).

Bakteriyel ajanlardan en ¢ok suclanan streptokoklardir. Streptococcus
Sanguinis’in hastalarin oral florasinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasi ve hasta
serumlarinda S. Sanguinis’in belirli tiplerine karsi antikor gelismesi nedeniyle

tekrarlayan oral aftlarin nedeni olabilecegi diistiniilmiistiir (66).



2.4.3. immiinoloji

Behget hastalig1 patogenezinde HSV, bazi streptokok ve mikobakteri tiirlerinin
tirettikleri Is1 sok proteinlerinin (ISP) rol oynadigi diistiniiliir (66). ISP’ler hiicre
membraninda mikrobiyal uyaran ve fizyolojik stres gibi durumlarda hiicre ylizeyinde
eksprese edilen immiin reaktif proteinlerdir (67). Mukozal hiicrelerde tekrarlayan
mikrobiyal uyarimin ISP {iretimini arttirdidi ve bunun sonucu T hiicrelerinin genetik

duyarl bireylerde hasara neden oldugu diisiiniliir (68) .

Hastaligin patogenezinde noétrofil hiperreaktivitesi oldugu uzun siiredir
diisiiniilmektedir. Hastalarda olusan paterji reaksiyonu, hipopiyon bolgesi, piistiiler
deri dokiintiilerinde notrofilleri aktive eden sitokinler 1L-8, TNF-a ve artmis notrofil
infiltrasyonu dikkat ¢ekmektedir (69-71).

Behget hastalarinda bir¢ok immiinolojik degisiklik tespit edilmesine ragmen
patogenezi heniiz tam olarak aciklanamamistir. Patogenezinde T hiicreleri, notrofiller
ve antijen sunan hiicreler (ASH)’in rol oynadig1 bildirilmistir (72). Immunoregiilatuar
disfonksiyon, dolasan immun kompleksler ve polimorfoniikleer hiicre gociiniin
hastalig1 baslatan esas immiinolojik olaylar oldugu diisiiniiliir. Hastalikta total T hiicre
sayist ve T helper/T supresor oraninda azalma, NK (natural killer) aktivasyonunda

azalma ve anormal B hiicre fonksiyonu tespit edilmistir (73-75).

2.4.4. Endotel Disfonksiyonu, Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem

Anormallikleri

Behget hastalarinda endotel disfonksiyonunu gosteren endotel kaynakli
trombomodiilin, endotel kaynakli von Willebrand faktor ve E-selektin serum
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (58, 76). Ayrica Trombin-antitrombin 111
kompleks (TAT) ve protrombin gibi koagiilasyon yolaginin aktivasyonunu gosteren
faktorlerin ve plazmin olusumunu azaltarak tromboz olusumuna egilimi arttiran
pihtinin lizisini azaltan fibrinoliz inhibitor diizeylerinin artig1 bildirilmistir (77-79).
Yine Behget hastalarinda kronik inflamasyona neden olan vaskiiler endotelyal bityiime
faktorii (VEGF) diizeylerinde artis (TNF alfa, IL-6 ve IL-8’in artmis diizeyleri
nedeniyle makrofaj, endotel ve nétrofillerden salinir) tespit edilmistir (80). Biitiin bu

bilgilerin 1s18inda tekrarlayan vaskiilit ve tromboz ataklari ile seyreden bu hastalikta



tromboza egilimin nedeni heniiz tam olarak bilinmese de ana patolojik siire¢ olan
vaskiilit ve immiin yanit nedeniyle olusan inflamasyondan kaynakli endotel hasarinin
yaninda bozulmus prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik faktdrlerin rolii oldugu da

diistiniilmektedir (81, 82).

2.4.5. Cevresel Faktorler, Oksidatif Stres, Antioksidatif Defans ve Eser

Elementler

Hastaligin alevlenme doneminde siiperoksit anyon iiretiminin, ADA
aktivitesini, hidrojen peroksit ile uyarilan hidroksil radikalini ve MDA iiretimini
arttig1; endojen serbest radikalleri temizleyen SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz
gibi enzimlerin seviyelerinin azaldig1 saptanmustir (83). Bu oksidasyon protein
tirtinleri ve oksidatif stres belirtegleri notrofil aktivasyonu ve hastaligin alevlenmesine
neden oldugu disiiniilmektedir (29). Dahasi aktif Behget hastalariin nétrofillerinin

inaktif hastalara kiyasla oksidatif strese ¢ok daha meyilli oldugu bildirilmistir (5, 84).

2.5. Behcet Hastali@1 Klinik

Behget Hastalig1 alevlenme ve remisyonla seyreden, rekiirren oral aftlar basta
olmak iizere, genital {ilser, gbz tutulumu, gastrointestinal tutulum, deri lezyonlari,
norolojik tutulum, vaskiiler tutulum ve artrit/artralji gibi ¢esitli organ tutulumlari eslik
ettigi multisistemik bir hastaliktir (29). Tamis1 spesifik bir laboratuvar bulgusu
olmadigindan klinik olarak konur. En sik goriilen klinik bulgular, hastaligin
baslangicinda veya hastaligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilen deri ve mukoza

belirtileridir.

Mukokiitandz bulgular, hastaligin baslangi¢c semptomlarini olusturmalar1 ve
tanida 6nemli bir yer tutmalar1 nedeniyle hastaligin en 6nemli bulgularidir (85, 86).
Dahas1 hastalarin ¢ogunda ciddi organ tutulumundan 6nce ortaya cikarlar. Bundan
dolay1 deri ve mukoza belirtilerinin iyi degerlendirilmesi, hastaligin erken tanisi ve
gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin Onlenmesi ag¢isindan ¢ok onemlidir (87).
Sirastyla en sik goriilen klinik bulgular oral iilser, genital {ilser, papiilopiistiiler
lezyonlar, eritema nodosum, paterji reaksiyonu, eklem bulgulari ve okiiler tutulumdur
(88).



Ik ortaya ¢ikan klinik bulgular sirastyla oral aft (% 82.1), genital aft (% 10),
tiveit (% 8.6), eklem bulgusu (% 4.3), retinal vaskiilit (% 0.3) ve diger semptomlardir
(50, 89). Baslangig belirtisi olarak hastalarin yaklasik % 15’inde ayn1 anda birden fazla
belirti goriilmektedir. En sik goriilen ise oral aft ve genital aft birlikteligidir (90, 91).

Mukokutan6z bulgular ve eklem tutulumu goériilme orani da zamanla azalir (36).

2.5.1. Oral Aftlar

Oral aftlar Behget hastalarinin % 97-99’unda go6zlenir. Hastaligin karakteristik
ozelligidir ve genellikle diger sistemik belirtilerden yillar 6nce ortaya ¢ikar. Hastalarin
% 82.1’inde ilk belirti olarak goriiliir (92-94). Aftlarin ¢ok sayida olmasi, boyutunun
daha biiyiik olmasi, daha sik tekrarlamasi, yumusak damak ve orofarenks tutulumu,
norolojik, artikiiler ve vaskiiler semptomlarin varligi Behget hastaligina bagli oral
aftlart akla getirmelidir (23, 95). Tek basina, hastaligin diger belirtileri ortaya
ctkmadan yillarca siirebildiginden rekiirren aftdz stomatitli (RAS) bireyler diizenli

takip edilmelidir (87, 96).

Eritemli halo ile gevrili, yuvarlak veya oval, iistii sari-beyaz psddomembran ile
kapli 1-3 cm capinda agrili lezyonlardir. Agr1 nedeniyle yeme, i¢gme, konusma, yutma
ve oral hijyen bakimi bozulur (91). Oral kavitenin herhangi bir boélimiinde
goriilebilmekle birlikte ¢ogunlukla 6n 1/3’liik kisma yerlesirler. Genellikle non-
keratinize epitel olan yerlerde, dis eti, bukkal mukoza, dil ve dudakta yerlesirler.
Yumusak ve sert damak, farenks ve tonsiller daha az rastlandig1 yerlerdir. 3 tip aft

vardir.

1. Major aftlar: Hastalarinin yaklasik % 10’unda major aft meydana gelir. Bir
cm’den biiyiik bu lezyonlar skar birakarak ortalama 2 ile 6 hafta arasinda iyilesirler ve

siklikla yanak mukozasi, dil alt1, dudak, sert damak ve tonsillere yerlesirler.

2. Minér aftlar: En sik goriilen aft tirtdir. Siklikla 1 cm’den kiigiik
captadirlar. Skar birakmazlar. 2 haftadan kisa siirede (4-14 giin) iyilesirler.

3. Herpetiform aftlar: Hastalarin % 10’unda goriiliir. Kadinlarda daha siktir.

Genellikle damak, dil sirtin1 ve dis etlerini tutar. Sayilar1 100’{ bulabilir.



Oral aftlar ¢ogunlukla 10-14 giin iginde kendiliginden skarsiz iyilesirler.
Hastaligin diger bulgulart cogunlukla zamanla gerilerken; oral aftlar hastalik
baslangicindan yillar sonra da ilerleyebilir (97). Lokal travma sonras: yeni mukozal
lezyonlar olusabilir ve bunlar mukozal paterji esdegeri kabul edilir (91). Ayrica bazi
besinler, menstrilasyon ve sigarayir birakmak oral aftlar1 tetikleyebilir (98). Cogu

zaman birkag hafta ile birkag¢ ay arasinda lezyonlar niiks eder (99).

2.5.2. Genital Aftlar

Genital iilser hastalarin % 74-97’sinde goriiliir. Klinik goriiniim ve seyir olarak
oral lezyonlara benzer. Fakat oral lezyonlardan daha diizensiz kenarli, daha biiyiik
capli ve daha derindirler. Niiks oral lezyonlara kiyasla daha azdir (23). Genis ve derin
lezyonlar siklikla skar birakarak iyilesir(36). Kadinlarda en sik yerlesim yeri

labiumlardir. Erkeklerin % 90’1nda yerlesim yeri skrotumdur.

2.5.3. Deri Bulgular:

Hem hastaligin baslangicinda hem de seyri sirasinda sik goriiliirler. Eritema
nodozum benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler lezyonlar, yiizeyel tromboflebit ve
hastaligin tan1 kriterlerinden olan derinin hiperreaktivitesini gosteren paterji testinin
pozitifligi baslica deri lezyonlaridir. Ek olarak hastaligin seyri sirasinda deride Sweet
hastalig1 benzeri lezyonlar, aft benzeri ekstragenital iilserasyonlar ve gezici yiizeyel
tromboflebitler de gdzlenebilir. Sirastyla en sik papiilopiistiiler lezyonlar (% 28-96)

ve eritema nodosum benzeri lezyonlar (% 15-78) goriiliir (46, 100).

Deri lezyonlarinin histopatolojisi vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir. Yeni
lezyonlarda patolojik olarak 16kositoklastik vaskiilit veya notrofilik vaskiiler reaksiyon

goriiliir. Eski lezyonlarda ise lenfositik vaskiilit gortiliir (101-103).

Papiilopiistiiler Lezyonlar

En sik goriilen deri lezyonlaridir. Siklikla govde, alt ekstremite, kalga ve yiiz
bolgesine yerlesirler (97). Papiil seklinde baslayip 24-48 saat igerisinde piistiile
dontisiirler (66, 86). Hastaligin tan1 kriterleri arasinda sayilan bu piistiillerin steril

olmasi1 6nemli bir 6zelliktir (104).
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Papiilopiistiiler lezyonlar; steril, folikiilit veya akne benzeri lezyonlar olarak
degerlendirilse de son yayinlarda koagiilaz negatif stafilokok ve prevotella tiirleriyle
kolonizasyon bildirilmigtir (105). Cogu olguda pistiiller akne vulgaristen ayirt
edilemez. Akne tedavilerine yanitsizlik, perifolikiiler olmamalar1 ve komedonlarin
yoklugu Behget hastaliginin papiilopiistiiler dokiintiisii lehine olan o6zelliklerdir.
Ayrica iist ve alt ekstremitelerde lokalize, papiilopiistiiler lezyonlar hastalik i¢in daha

spesifik kabul edilmektedir (106).

Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar

Behget hastalarinda goriilen eritema nodosum, daha eritemli ve 6demli olmakla
beraber klinik olarak diger nedenlere bagli ortaya g¢ikan eritema nodozumlar ile
birbirine benzer. Bazi sistemik hastaliklara ikincil olarak goriilebilen eritema
nodozumdan histolojik olarak vaskiilit veya vaskiiler reaksiyon gézlenmesi nedeniyle
ayrilirlar (101, 107). Histopatolojik olarak nétrofilden zengin, genellikle lobiiler veya
mikst tipte pannikiilit ve vaskiilit bulgular1 goriliir (107). Hastalarin yaklasik tigte
birinde goriiliir. Siklikla alt ekstremitede nadiren yiiz, ense ve kalgalarda yerlesen
agrili deri alt1 nodiillerdir. En sik bilateral, pretibial bolgede agrili ve sicak eritematdz
nodiiller seklinde goriiliirler. Kadinlarda siktir (27, 108). Ulserlesmezler.
Hiperpigmentasyon birakarak 2-3 hafta iginde iyilesebilen bu lezyonlarda rekkiirrens
siktir (99).

Ekstragenital Ulserasyon

Ekstragenital lser sikligi % 3-7.4 arasinda degisir (101, 109). Meme alti,
parmak aralar1 ve koltuk alt1 gibi alanlarda goriiliir. Klinik olarak genital
iilserasyonlara benzeyen ortalama 20-30 mm boyutunda olan bu lezyonlar siklikla
sarims1 nekrotik zeminde etrafi yuvarlak zimbayla delinmis gibi keskin sinirli atrofik
skarla iyilesir ve rekkiirrens siktir. Ekstragenital {ilserler hastaligin en karakteristik
bulgularindan biri olarak kabul edilir (110).
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Paterji Fenomeni (Pin Prick Testi, Behget Reaksiyonu, Derinin
Nonspesifik Hipersensitivitesi)

Min6r bir travmaya sekonder nonspesifik kutanéz hiperreaktivite
reaksiyonudur (111). On kol derisine 45 derecelik ac1 ile dermis icine steril bir igne
batirilir. Once eritemli bir halka ile gevrili 1-2 mm’lik papiil olusur. Papiiller 1-5
mm’lik pistiillere doniisebilir. Reaksiyon bir giinde belirginlesip, iki gilinde
maksimuma ulagir (66, 86). Endurasyon olmaksizin sadece eritem pozitif reaksiyon
olarak kabul edilmez. Kortikosteroid veya immiinsiipresif kullanimi negatif sonuglar
dogurabilir (112). Testin pozitifligi hastaligin alevlendigi donemlerinde artar (113).
Remisyonda oldugu donemlerde ise negatiflesir. Histolojik ve immunofloresan

incelemelerde paterji pozitif lezyonlarda vaskiilit goriliir (114).

Paterji fenomeni Behget hastalarin % 34-57’sinde pozitiftir.  Paterji
pozitifligi hastaligin endemik olmadigi yerlerde daha nadirdir (115). Ozellikle
Tirkiye, Ortadogu, Akdeniz ve Japonya’da yiiksek sensitivite ve spesivite oranina
sahiptir (36). Hastaligin siddeti ile paterji reaksiyonunun siddeti arasinda korelasyon
yoktur (31).

Yiizeyel tromboflebit

Yaklasik olarak Behget hastalarinin % 10-20’sinde gozlenir (91). Vaskiiler
tutulumu gosterir (106). Siklikla bacagin medialinde yiizeyel ven trasesi boyunca
koyu kirmizi lineer uzanan eritemli agrili nodiiller ile karakterizedir. Vaskiiler segment
tutulumu nedeniyle lezyonlar giin i¢inde migratuvar bir seyir gosterebilir (116).
Erkeklerde daha siktir. lyilesirken hiperpigmentasyon birakir. Derin ven trombozuyla
(DVT) da iliskili oldugu diistiniiliir (117). En sik vena sefana magna etkilenir (118).

2.5.4. Kas-Iskelet Sistemi Bulgulari

Kas iskelet sistem tutulumu Behget hastalarinda siktir ve hastalarin % 40-
70’inde artralji ve artrit seklinde karsimiza ¢ikar (119). Artrit, genellikle simetrik veya
asimetrik mono-artikiiler tutulum goriiliir. Oligoartikiiler ve poliartikiiler tutulum daha
az gorillir (120). Artrit, ataklar sekindedir. Giinler ve haftalar iginde deformite

birakmadan geriler. En sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilekleri, el bilekleri,
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dirseklerdir. Eklem tutulumu, eroziv degildir. Agri, sislik ve hareket kisitliligina neden
olur. Cok nadir olmakla birlikte 6zellikle periferik eklemlerde, sakroiliyak eklemlerde

ve entezis bolgelerinde Behget hastaliginin eroziv artrite neden olabilir (121).

2.5.5. Goz Tutulumu

GOz tutulumu, sikliginin ve morbiditesinin yiiksek olmasi nedeni ile oldukca
onemlidir. Hastalarin yaklasik % 70-85’inde goz tutulumu vardir ve en sik major
morbidite nedenidir. Hastalarin % 25’inde tedaviye ragmen korliige neden olur (101).
Baslangigta g6z tutulumu unilateral olabilir ancak hastalarin % 90’ninda bilateraldir.
Hastalarin ilk bagvuru sikayeti genellikle periorbital agri ve fotofobidir (5, 122). Diger
basvuru sikayetleri; bulanik gérme, gbzde ugusan noktalar, g6z yasarmasi,
hiperemidir (27, 108). Genglerde ve erkeklerde daha siddetli seyreder ve daha sik
goriiliir (123). Cogu zaman On veya arka kameray1 veya her ikisini birden tutan
okluziv, nekrotizan, retinal vaskiilit ile birliktedir. Non-graniilomato6z tiveit seklinde
prezente olur. Remisyon ve relapslarla seyreder (124-126). Hastalarin % 20’sinde
tiveit gz hastalariin % 20’sinden fazlasinda goriilen ve siklikla kotli prognoza isaret
eden bir tablodur. Tiirkiye ve Japonya’da goz tutulumu daha sik goriiliir (50).
Hastaligin ilk bulgularinin ardindan ortalama ilk 2 y1l i¢inde ortaya ¢ikar (45, 50). Ne
kadar geg ortaya ¢ikarsa prognoz o kadar iyi olur. On yil i¢inde korliik riski erkeklerde
% 30, kadinlarda % 17’dir (49).

2.5.6. Vaskiiler Tutulum

Her captaki damari, hem arterleri hem de venleri tutabilen sistemik bir
vaskiilittir. Genellikle hastaligin ilk bes yilinda ortaya ¢ikmaktadir (127). Vaskiiler
tutulum erkeklerde ve geng yaslarda baslayanlarda daha kotii bir seyir izler (128).
Siklikla venleri ve pulmoner arterleri tutar. Vendz tutulum arteryal tutulumdan daha
siktir. Bu Behget hastaligin1 diger vaskiilitlerden ayirir. Arteryal tutulum vendz

tutuluma gore hastaligin daha ge¢ donem komplikasyonudur.

Venoz tutulum en sik yiizeyel tromboflebit seklinde prezente olur (129). DVT
diger bir sik goriilen vendz tutulum seklidir. Alt ekstremite venleri ve serebral venoz
siniis trombozu hastaligin genellikle ilk yillarinda goriilir. Alt ekstremite DVT
genellikle hastaligin ilk vaskiiler bulgusudur (130). DVT’nin, geng¢ erkek hastalarda
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goriilmesi, bilateral tutulum gostermesi, hem derin proksimal ve yiizeyel venlerin
tutulumunun olmast Behget hastaligi agisindan siiphe uyandirmalidir. Vendz
trombozun patogenezinde vaskiilit ve/veya hiperkoagulabiliteye yatkinligin rol aldig1

distiniiliir.

Arteryal tutulum ise; ¢ogu zaman anevrizma seklindedir. Tromboz/okliizyon
daha nadirdir (131). Anevrizmalar en &liimciil komplikasyondur ve mortaliteninde en
sik sebebidir (132). Abdominal aorta, femoral arter ya da pulmoner arterde en sik
yerlesim yerleridir. Hasta genellikle hemoptizi ile klinisyene bagvurur. Koti
prognostik bir faktortiir. Anevrizma gelisen hastalarin ortalama 3 yillik yasam

Smiirleri % 30-50°dir (133, 134).

2.5.7. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum ile ilgili veriler sinirhidir (135). Endokardit, miyokardit,
perikardit, kalp kapak hastaligi, akut miyokart enfarktiisii, konjestif kardiyomiyopati,

ventrikiiler tromboz, aort ve koroner arter anevrizmasi seklinde karsimiza ¢ikabilir.

2.5.8. Santral Sinir Sistemi Bulgular:

Hastalarin yaklasik olarak % 5’inde norobehget goriiliir. Hem merkezi sinir
sistemi hem de periferik sinir sistemi tutulabilir. Sirasiyla beyin sapi, hemisferler ve
spinal kord en sik tutulurken; spinal kokler, periferik sinirler ve kaslar nadiren tutulur
(136). Geg donemde (hastalik baslangicindan ortalama 5 yil sonra) ortaya g¢ikar (27,
137). Erkeklerde daha siktir. Kotii prognostik bir faktordiir. Tutulumun gorildigi
hastalarin % 80’ninde goriilen bas agrisi en sik semptomdur (138). Norolojik tutulum

klinikte 2 sekilde karsimiza ¢ikar:
1. Parankimal tutulum: Nérobehgette denir. Ilerleyicidir.
Hastalarin ortalama % 80’1 parankimi tutar (139).

2. Biiyiik damarlarmm tutulmasma ikincil parankimal tutulum:
Vaskiilobehgette denir. Non-parankimal tutulum tekrarlamaz. Ataklar halindedir
(139).
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2.5.9. Gastrointestinal Tutulum

Ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Oldukg¢a nadir goriiliir. Tutulum sikligt
cografik bolgelere gore degisiklik gosterir (140). Ulkemizde hastalarin % 5’inden
azindadir. Japonya’da vakalarin ortalama % 50’sinde tutulum saptanir (141).
Hastaligin baslangicindan ortalama 5 yil sonra ortaya ¢ikar. Agizdan aniise kadar her
yer tutulabilir. Gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde mukoza inflamasyonu ve
tilserlere neden olabilir. En sik ileogekal bolgenin antimezenterik kisminda fokal
iilserasyonlar seklinde prezente olur. Ulserler siklikla derin, tek ve genisdir. Masif
kanama veya perforasyona neden olabilir. En sik goriilen klinik bulgular bulanti,

kusma, istahsizlik, karin agrisi, ishal ve gastrointestinal kanamadir (142).

2.5.10. Renal Tutulum

Cok nadir goriiliir ama vaskiiliti daha siddetlidir (66, 127). Asemptomatik
hematiiri, proteiniiri ve semptomatik amiloidoz en sik goriilen tutulum sekilleridir.
Diger renal tutulum sekilleri glomeriilonefrit, interstisyel nefrit, renal vaskiiler sistem
tutulumu ve ilag yan etkileridir. Glomerulonefrit bobrek tutulumunun en sik seklidir
ve genellikle asemptomatiktir. Amiloidoz ise; renal tutulumun en 6nemli seklidir ve

renal yetmezligine neden olabilir (143).

2.5.11. Akciger Tutulumu

Behget hastalarinda pulmoner tutulum sikligi % 1-7.7 arasinda gozlenir (144).
Pulmoner damarlar etkilenirse akcigerde parankimal degisiklikler, fibrozis, plorezi,
pulmoner arterde anevrizma goriilebilir (66, 127). En oOnemli basvuru sikayeti
hemoptizidir. Diger sikayetler; dispne, gogiis agrisi, Oksiiriik, ates, halsizlik ve kilo
kaybidir (145). Pulmoner arter anevrizmasi nadir goriilmesine ragmen oliimciildiir

(146). Hemoptizi tarifleyen Behget hastasinda mutlaka akla gelmelidir.

2.5.12. Genitoiiriner Tutulum

Epididimit, orsit, tiretrit ve sistite neden olabilir. Vakalarin % 5-10’unda
goriilen epididimitte hastalar siklikla agri1 ve bazen epididimal bolgenin sisligi ile

klinisyene bagvurur. Tekrarlayicidir (35, 147).
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2.6. Juvenil Behget Hastahgn

Tiim vakalarin % 2’sidir. On alt1 yagindan dnce tani konan hastalar1 kapsar.
Ortalama 12 yas civarinda ortaya c¢ikar. Erkek/kiz orani esittir. Yetiskin hastalara
kiyasla aile hikayesine daha sik rastlanir. Oral iilserlerin morfolojisi erigskinlere benzer.
Cogunlukla mindr aft seklindedir ancak major aft siklig1 yetiskinlerden daha fazladir.
Genital iilserler, yetigkinlere kiyasla daha derin ve genistir (144). Erkek ¢ocuklarinda
okiiler lezyonlar ve vaskiiler tutulum sik ve siddetli iken; cocuklarda genital bolge

lezyonlar1 daha sik gézlenmektedir (31, 39, 127, 148).

2.7. Histopatoloji

Tutulan tiim organlarda karakteristik histopatolojik bulgu, tromboz ve
vaskiilittir. Erken donem lezyonlarin histopatolojik incelemesinde siklikla nétrofilik
vaskiiler reaksiyon ve/veya damar duvarinda fibrinoid nekroz ile birlikte
l6kositoklastik vaskiilit izlenirken; ge¢ donemde ise lenfositik perivaskiilit izlenir

(149).

2.8. Laboratuvar Bulgular:

Behget hastaliginda hastaliga 6zgii, tan1 koydurucu herhangi bir laboratuvar
tetkiki ve histopatolojik bulgu yoktur. Bundan dolay1 tani klinik bulgularla konur.
Behget hastaligi kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Diger kronik inflamatuvar
hastaliklarda oldugu gibi trombositoz, 16kositoz, kronik hastalik anemisine bagh
anemi goriilebilir. Ek olarak eozinofili, kriyoglobulinemi ve ferritin diizeyleri artmis
tespit edilebilir (150). Okiiler, santral sinir sistemi, mukokutandz tutuluma ragmen

tiim laboratuvar bulgular1 normal olabilir.

Artrit atagi geciren, vaskiiler tutulumu ve gdz lezyonlar1 olan hastalarin
eritrosit sedimentasyon hizlarinin (ESH) yiiksek oldugu ayrica artrit ve iiveit atagi
geciren hastalarda C-reaktif protein (CRP) diizeyininde de arttigi tespit edilmistir
(151).

Behget hastalarinin serumlarinda TNF-alfa, Growth/differentiation factor 15
(GDF-15), IL-8, IL-17 ve IL-18 gibi sitokinlerin diizeyleri yiiksek bulunmustur (152,
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153). Kompleman 3 (C3) ve kompleman 4 (C4) diizeyleri akut atak gegiren hastalarda
remisyondaki Behget hastalarina gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (154). Akut
atak esnasinda l6kositoz olabilir ayrica alfa-2 globulin, serumda IgA, 1gG ve IgM
diizeylerinde artis tespit edilebilir (155-157).

Behget hastalarinda mikroskobik hematiiri ve proteiniiri varligi renal tutulumu,
karaciger fonsiyon testlerinde bozulma durumunda Budd-Chiari Sendromu
diistintilmelidir (158, 159). Nadir olmakla beraber antiniikleer antikor, antindtrofilik
sitoplazmik antikor, antifosfolipit antikorlar, anti-double stranded DNA,

antiendotelyal antikorlar gibi otoantikorlar pozitif olabilir (160).

Yukarida belirtilen ESR ve CRP harici diger belirteglerle ilgili herhangi bir
standardizasyon olmadig1 i¢in rutin pratikte kullanimiyla ilgili heniliz goriis birligi

saglanamamstir (161).

2.9. Klinik Aktivite Skorlari

Behget hastaliginda, hastaligin aktivitesini degerlendirmek i¢in hastalifa 6zgt
bir laboratuvar veya histopatolojik belirte¢ heniiz yoktur. Bu nedenle 6ykii ve klinik
bulgulara gore hastaligin aktivitesini degerlendiren klinik aktivite indeksleri
gelistirilmistir (162). Bunlara 6rnek olarak Tiirk Behget Hastalig1 Aktivite Indeksi,
Japon Behget Hastalig1 Arastirma Komitesi Hastalik Aktivite indeksi, Krause’nin
Behget Hastalign Klinik Siddet Skorlamasi, iran Behget Hastaligi Dinamik Aktivite
Degerlendirmesi, Yossipovitch’in Behget Hastaligt Aktivite Siniflamasi, Chang’in
Behget Hastalig1 Klinik Aktivite Skorlamasi, Behget Hastaligi Anlik Aktivite Skoru
(BHAAS) verilebilir (37).

Giiniimiizde sikhikla Iran, Tiirk ve Avrupa Behget hastalifi aktivite
indekslerinin birlestirilip yeniden diizenlendigi BHAAS kullanilir (163). Bu skor
sisteminde hastaligin en sik goriilen on bulgusu degerlendirilir. Son dort haftalik siire¢
i¢inde hastaligin klinik aktivitesini hastanin ve doktorun degerlendirmesi yaninda, bas
agrisi, oral ilserler, genital ilserler, deri lezyonlari, eklem tutulumu, gastrointestinal
belirtiler, géz tutulumu, ndrolojik tutulum ve biiyiikk damar tutulumu ile ilgili
semptomlarinin bulunup bulunmadiginin sorgulandigi bir indekstir. Bas agrisi, oral

aftlar, genital aftlar, yiizeyel tromboflebit veya eritema nodozum, papiilopiistiiler
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lezyon, artralji, artrit, iki farkli gastrointestinal bulgulardan her biri (bulanti, kusma,
karin agris1 veya ishal, rektumdan belirgin kanama) 0-1 arasinda puanlanir (varsa 1
puan yoksa 0 puan seklinde). Bunlar haricinde gbz, damar ve sinir sistemi tutulumunun
her biri yine 0-1 puan verilerek degerlendirilir. Ek olarak hasta kendi durumunu,
hekimin de hastanin durumunu yedi ayri yiiz ifadesiyle degerlendirdigi Likert Skalas1

kullanilir. Toplam indeks skoru 0-12 arasinda degismektedir (161, 163-165).

Behget Hastaligt Anlik Aktivite Skoru’nda nadir goriilen belirtilerde
degerlendirildigi igin giivenilirligi yiiksek bulunmustur(163). Ancak etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada bu skorun hastaligin daha az goriilen goz tutulumu,
damar tutulumu ve norolojik tutulumunu gostermede yeterli olmadig bildirilmistir
(166). Bu skor her ne kadar hastalik aktivitesiyle korele olsa da, hastaligin hangi
skorda aktif olarak kabul edilebilecegi ile ilgili heniiz goriis birligi saglanamamustir.
On sorudan olusan Behget Sendromu Aktivite Skoru (BSAS) ise; son 28 giindeki

hastalik aktivitesini dlger.

Yukarida bahsedilen indeksler giivenilir ve klinikte kullanimi kolay oldugu
zaman ancak fayda saglayabilir. Hastaligin siddetini tam olarak hesaplayabilecegimiz
kabul gormiis bir indeks heniiz bildirilmemistir. Her iki indekste (BHAAS ve BSAS)
birbiriyle korelasyon gostermektedir. Fakat genellikle BHAAS’nin kullanilmasi
Onerilmistir. Bizde ¢alismamizda rutinde nispeten kullanim kolaylig1 sagladigi ayrica
diger skorlara kiyasla literatiirde gilivenilir oldugu sdylendigi icin BHAAS’yi kullandik
(Ek-1).

2.10. Tam

Tiim diinya tarafindan kabul edilen hastaliga 6zgii tan1 koydurucu laboratuvar
bulgusu, histolopatolojik inceleme ve goriintiileme testleri yoktur. Behget hastaligi
tanist icin Oncelikle olas1 diger tanilarin ekartasyonu gerekir. Sonra klinik kriterlere
gore tanis1 konur. 11k kez tani kriterleri 1946 yilinda Curth tarafindan olusturulmustur
(167). Su an en az 17 farkl tan1 kriteri bulunmaktadir. Fakat bunlardan sadece 2 tanesi

uluslararasi ve yaygin olarak kullanilmaktadir (168).

Bunlardan biri Uluslararasi ¢alisma grubu (UCG) kriterleridir. Fransa, Tunus,

Tiirkiye, [ran, Ingiltere, Japonya ve ABD’nin katithmiyla 1990 yilinda
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olusturulmustur. Ikinci Uluslararas1 Behget Hastalign Konferans’nda ABD'de
sunulmustur. Dokuz yiiz on dort Behget hastasinin klinik bulgular1 analiz edilmistir.
Buna gore; hastalarda oral iilser olmasi sarttir. Eger hastada ek olarak genital iilser,
deri bulgular (psddofolikiilit, eritema nodozum), goz bulgulari (liveit, retinal vaskiilit)
ve pozitif paterji testinden en az iki tanesi daha varsa Behget hastalig1 tanis1 konur
(Tablo 2.1). Fakat rekiiren oral iilserlerin tani i¢in kosul olmasi nedeniyle hastalarin
%3’ tan1 alamaz. Oral aft ile birlikte diger bulgulardan sadece birinin olmasi
durumunda inkomplet Behget hastaligi tanis1 konur (169). Oral aft, genital aft ve
eritema nodosum deri bulgusu doktor tarafindan veya hastanin gézlemine bagl tespit

edilebilirken diger deri bulgular1 sadece doktor tarafindan tanis1 konur (128).
Tablo 2.1. UCG Behget hastalig: tan1 kriterleri (1990) (23).

UCG kriterleri Tanim

Tekrarlayan oral iilserler 1 yilda en az 3 kez tekrarlayan doktor
veya hastanin tanimladig1 min6r, major,
herpetiform iilserasyon

Tekrarlayan genital iilser Doktor veya hastanin tanimladigi
iilserasyon ve skatris

Goz tutulumu On iiveit, arka iiveit, biyomikroskop
muayenesinde  vitreusta  hiicreler,
uzman hekim tarafindan gézlemlenmis

Deri lezyonlan Hekim veya hasta tarafindan gozlenmis
eritema nodozum, psodofollikiilit,
papiilopistiiler lezyonlar, post adelosan
donemde ve steroid kullanmayan
hastalarda akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi 24-48 saat iginde klinisyen tarafindan
okunur

Tekrarlayan oral iilserlere ek olarak diger 4 bulgudan 2’sinin olmas1 Behget tanisi
koydurur.

Uluslararasi ¢aligsma grubu tani kriterlerinin yiiksek spesifitesine ragmen diisiik
bir sensiviteye sahip olmasi hastaligin tanisi i¢in yeni kriterlerin arastirilmasini
giindeme getirmistir. Uluslararas1 Behget hastaligi kriterleri 2014’te yeniden
diizenlenmistir. Bu kriterlere gore gore oral aft, genital aft ve géz bulgularinin her biri
2 puan ve digerlerinin her biri (deri lezyonlari, ndrolojik bulgular, vaskiiler bulgular
ve pozitif paterji testi) 1 puan olarak belirlenmistir (Tablo 2.2). Paterji testi primer

skorlama sisteminde bulunmaz fakat liizum halinde istege bagli paterji testi yapilabilir
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(149). Dort ve ftzerinde puan alinmasi durumunda Behget hastaligi tanisi
konulmaktadir (Behget hastaligi i¢in uluslararasi kriterler, BHUK-2014). Kriterler
revize edildikten sonra duyarhilik %82.4’den, %96’ya ¢ikmustir. Ozgiilliik ise
%96°dan, %91.2’ye diismiistiir (94).

Tablo 2.2. Revize edilmis Uluslararasi Behget hastaligi kriterleri (RUBHK)
(2014)(149).

Bulgular Puan
Oral iilser 2
Genital iilser 2
Goz tutulumu (anterior {iveit, posterior iiveit veya retinal vaskiilit) 2
Deri lezyonlar (eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyon) 1
Vaskiiler tutulum (tromboflebit, derin ven trombozu, arteriyel 1

anevrizma)
Norolojik tutulum (parankimal tutulum, siniis ven trombozu)
Pozitif paterji testi” 1
*Paterji testi birincil skorlamaya dahil degildir. Istege baglidir. Eger yapilmissa ve pozitifse 1 puan daha
eklenir.

[EEN

2.11. Ayiric1 Tani

Behget hastaligi tanist igin kas-iskelet sistemi, santral sinir sistemi,
gastrointestinal sistem, gbz gibi tiim sistemler gozden gegirilmelidir. Ayrica klinik
kriterlerin uygunluguna bakilmadan 6nce oral ilserle gelen hastalarda RAS, viral
ilserler, pemfigus, eritema multiforme ve liken planus gibi hastaliklar; genital tilserle
gelen hastalarda sifiliz, herpes genitalis, fix ila¢ eriipsiyonu ve sankroid mutlaka

dislanmalidir.

Mukozal ylizeylerde aftlar ve eklem bulgular1 gibi romatolojik sikayetlerle
baslayabilen sistemik lupus eritematozus (SLE), inflamatuvar bagirsak hastaliklar
(IBH), HSV ve Reiter sendromu gibi tanilar klinikte Behget hastaligi siiphesiyle
yaklastigimiz hastada ekarte edilmelidir. Ek olarak iiveit, erittema nodosum, oral
tilserler nedeniyle Behget diisiindiigiimiiz bir hastada bu klinik bulgularin {ilseratif
kolit, crohn hastaligi gibi IBH’de goriilebilecegi unutulmamalidir (170). Behget
hastaligimin noérolojik tutulumu ise en ¢ok multiple skleroz ile karisir. Herhangi
birinden sliphelendigimiz hastada mutlaka digeri ayirici tanida akla getirilmelidir

(171).
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Behget hastaligindan siiphe edilen tim hastalara genis kapsamli bir
dermatolojik muayene yapilmasi zorunludur. Deri lezyonlarini ayirt etmek icin bazen
siipheli lezyondan 151k mikroskopisi ve direk immiinfloresan mikroskopisi (DIF) igin
biyopsi yapilmasi gerekebilir. Ozellikle ii¢ haftadan uzun siiren oral iilserlerde biilloz
pemfigoid, pemfigus vulgaris, liken planus, eritema multiforme gibi lezyonlar

dislamak i¢in 151k mikroskobik ve DIF inceleme gerekir (172, 173).

2.12. Prognoz

Hastalarin yaklagik olarak % 33’iinde organ tutulumun eslik ettigi siddetli
hastalik goriildiigii bildirilmistir. Geri kalaninda siklikla majoér organ tutulumu ve
agresif seyir gozlenmemistir. Bundan dolayr hastalarin ortalama yasam siireleri
etkilenmemektedir. Yas ilerledik¢e remisyon siiresi uzamaktadir. Atak siiresi ise

kisalmaktadir.

Erkek cinsiyet, atak sikligi, baslangi¢ yasi, arteriyel tutulum, multiple organ
tutulumu morbidite ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktorlerdir (36). Geng
erkeklerde goz, biiyiik damar ve norolojik tutulum daha siktir. Mortalite sebepleri ise
sirastyla en sik biiyiik damar tutulumu (% 40) ve parankimal nérolojik tutulumdur (%
12) (97). Pulmoner tutulum, barsak perforasyonu ise diger 6nemli morbidite ve
mortalite nedenleridir (36). En sik morbidite nedeni korliikkle sonuglanabilecegi igin
okiiler tutulumdur (104). Kirk yasindan biiyiik kadinlarda hastalik i¢in semptomlara
yonelik tedavi yeterliyken; geng ve erkeklerde korliikle sonuglanabilecegi ve mortal
oldugu icin agresif tedavi sarttir. Ozetle hastaligin klinik seyri ve tedavisi; cinsiyete,

yasa, semptomlarin tipine ve klinigin siddetine, gore degisir (14, 174).

2.13. Tedavi

Hastaligin etyopatogenezi heniiz tam olarak agiklanamamis oldugundan
hastaliga spesifik bir tedavi algoritmasi yoktur. Alevlenme ve remisyonlarla seyreden,
yasla beraber siddeti azalan hastaligin tedavisi semptomlarin siddetine ve ¢esitliligine
bagl olarak degisir. Tedavide amag¢ erken donemde inflamasyonun baskilanmasidir
(175). Ayrica ozellikle erkeklerde daha sik goriilen geri doniisiimii miimkiin olmayan
defektlerin Onlenmesidir. Birden c¢ok sistemi tutabilecegi icin tedavide bir¢ok

uzmanlik alanimin goriisii gerekir. Mukokutandz tutulum ve eklem tutulumu hastanin
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yasam kalitesini etkiler. Irreversible hasara neden olmaz. Ancak nérolojik, okiiler,
gastrointestinal ve vaskiiler tutulumlar organ irreversible hasar birakarak fonksiyon
kaybina yol agabilir dahas1 6liimciil olabilir. Yukarda bahsedilen tiim bu nedenlerden
dolayr her hastanin tedavisi kendine 0zgiin olmalidir. Hastaligin alevlendigi
donemlerde irreversible hasarlar1 6nlemek i¢in liizum halinde immunsiipresif tedaviler
akut uygulanmalidir ve niiks baskilanmalidir (176). Hastalik i¢in birden fazla tedavi
yontemi bulunmasina karsin hala kiir saglayan herhangi bir ilac1 yoktur. Giiniimiizde
siddetli formlarinda immiinsiipresif ajanlar gibi agresif tedavilerle iyilesme saglanir.

Tedavi topikal ve sistemik tedaviler olmak tlizere kabaca iki baslik altinda incelenebilir.

2.13.1. Mukokutanéz Lezyonlarin Tedavisi

Mukokutanoz lezyonlarin tedavisinde topikal yontemler, kozmetik yontemler,
kolsisin kullanilabilir. Eger bu tedavilere yanit vermiyorsa ise azatiyopiirin, IFN-alfa

ve TNF-a inhibitorleri kullanilabilir (177).

Oral aftlarin tedavisinde agiz temizligine dikkat etmek c¢ok onemlidir. Aci,
baharatli, tuzlu ve asitli yiyecek ve iceceklerden sakinmalari hastalara onerilmelidir
(36). Topikal kortikosteroidler, antiseptik ajanlar (klorheksidin, tetrasiklin, triklosan
gibi), glimis nitrat ile koterizasyon, lazerler veya topikal pimekrolimus tedavi de
kullanilabilir. Topikal kortikosteroidler, oral ve genital aftlarin tedavisinde sik¢a
kullanilir. Stikralfat soliisyonu, IFN-alfa ve siklosporin-A diger topikal tedavi
secenekleridir. Ancak kullanimi yeterince randomize kontrollii ¢alisma olmamasi
nedeniyle kisithdir. Siklosporin A’nin yaptig1 immiinsiipresyon geri doniistimliidiir.
Bu yiizden diger sitotoksik ajanlara iistiinliigii sz konudur. Selektif olarak T hiicre
inhibisyonu yapan bu ajan g6z tutulumu basta olmak iizere diger tiim hastalik
belirtilerinde de etkilidir. Ancak birakildiktan sonra niiks riski yiiksek oldugu igin
birkag yil kullanilmasi gerekir (143).

Oral aftlarin sistemik tedavisinde ise kolsisin tek basina ya da kortikosteroidler,
asiklovir, IFN-alfa, talidomid, rebamipid ve etanersept ile kombine bir sekilde
kullanilabilir. IFN-alfa immiinmodiilatordiir ve antiviral 6zellige sahiptir. Eritema
nodosum Ve genital iilser gibi deri lezyonlarinda, eklem tutulumu ve goz tutulumda
tedavide etkilidir (178). IFN-alfa tedavisi sonrasinda uzun siireli remisyon gozlenir.

Fakat maliyetinin yiiksek olusu ve yan etkileri nedeniyle kullanimi olduk¢a sinirlanir
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(174). TNF-alfa monosit ve lenfositlerden salinan behget hastaligi patogenezinde
oldukga Onemli bir yeri olan sitokindir. TNF-alfa inhibitorleri hastaligin tiim
semptomlarini baskilar. Ancak kullanimi ile ilgili bilgiler (doz, siire, siklik) kisith
oldugu i¢in ve ilag kesildikten sonra niiksiin hizli olmasi nedeniyle, ciddi yan etkiler
ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle hala bu ajanlarin kullanimi tartismalidir (179).
Tiim bu bilgilerin yan1 sira infliksimab, etanersept ve adalimumab ilaglar1 hastaligin
tedavisinde etkili bulunmustur (180). Ancak dncelik olarak hangi ilag tercih edilmeli
konusunda c¢alisma eksikliginden dolay: fikir birligi saglanamamistir. Genital

ulserlerin tedavisi de oral iilserlere benzemektedir.

Kolsisin tedavide olduk¢a sik kullanilan antiinflamatuvar bir ilagtir. TNF-alfa,
siklooksigenaz-2, lokotrien-B4 aktivitesini, prostoglandin E2’yi ve ndtrofil
kemotaksisini inhibe etmektedir (181, 182). Yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda
kolsisinin genital iilser, artrit ve eritema nodosum semptomlarinin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmistir (183). Kolsisin mukokutandz tutuluma &zellikle artritin ve/veya
eritema nodosumun eslik ettigi hastalarda tavsiye edilmistir (177). Oral iilser, eritema
nodosum siiresinde ve genital aft sayisinda azalmanin tek basina kolsisin kullanimina
gore kolsisinin yanmna ticer hafta arayla 1.2 milyon {nite benzatin penisilin
eklenmesinin daha etkili oldugu bulunmustur (184). Kolsisine ragmen mukokiitandz
lezyonlar1 devam eden veya sik tekrarlayan olgularda oral kortikosteroidler,

azatioplirin veya talidomid tercih edilebilecegi bildirilmistir (36).

Azatiopiirin hiicresel ve humoral immiiniteyi inhibe eder. Antiinflamatuvar
etkinlige sahiptir. Basta goz bulgular1 olmak iizere ndrolojik, vaskiiler, mukokutan6z
semptomlar {izerine de etkilidir. Hastaligin prognozunu uzun vadede olumlu etkiler

(185). Steroid dozunu azaltmak igin tercih edilecek ilk ajanlardan biridir.

Papiilopiistiiler lezyonlarin tedavisinde hafif formlar1 akne wvulgariste
kullanilan topikal ilaglarla tedavi edilirken; agir formlarinda retinoidler giindeme gelir
(177). Ek olarak azatiopiirin, IFN-alfa, anti-TNF tedavi ve talidomid gibi ajanlar
etkilidir (186-188). Fakat kolsisin etkili degildir (189). Talidomidin eritema nodosum
sikliginda artis yaptigi gosterilmistir (178, 183, 187).

Mukokutanéz lezyonlarin tedavisinde dapson da kullanilmaktadir. Dapson

kemotaktik aktiviteyi kolsisine benzer sekilde baskilamaktadir. Dapsonun genital iilser
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sayisini, oral aft siklig1 ve iyilesme siiresini, eritema nodozum ve papiilopiistiiler
lezyon sikligini azalttigi gosterilmistir (190). Methemoglobulinemi, hemolitik anemi

gibi yan etkiler ilacin kullanimin alanini daraltmaktadir (179).

TNF-alfa’y1 da i¢ine alan bir¢ok proinflamatuvar sitokin sentezini inhibe eden
pentoksifilinin oral ve genital aftlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (191).
Biyolojik ajanlar da mukakutandz lezyonlarin tedavisinde etkilidir ancak yalniz deri

belirtilerinin oldugu hastalarda tercih edilmemektedir (192).

2.13.2. Eklem Tutulumunun Tedavisi

Kolsisinin artrit ataklarini 6nledigi bildirilmistir (183). Akut atak esnasinda
non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ve eklem igine kortikosteroid enjeksiyonun
kullanim1 siktir ve tedavide oldukga etkilidir (177). Kolsisine ragmen niiks eden,
kolsisin tedavisine yanitsiz ve uzun siiren artrit ataklarinda oncelikle azatiopiirin,
salazopirin denenmelidir. Eger bunlarlada artrit kontrol altina alinamiyorsa TNF-alfa

inhibitorleri ve IFN-alfa ajanlarinin kullanimi gerekebilir (175, 186, 188, 189, 193).

2.13.3. Goz Tutulumunun Tedavisi

Go6z bulgularinin kalict hasarin1 6nlemek agisindan erken tani ve tedavisi ¢ok
onemlidir. Hafif siddetli anterior iiveit gibi bir bir bulgunun tedavisinde midriyatik
ve/veya sikloplejik goz damlalarinin topikal kortikosteroidler ile kombinasyonunun
cogu zaman yeterlidir (194). Tedaviye 6n kamerada inflamasyon bulgular1 kaybolana
kadar devam edilmelidir (195). Arka segment tutulumu olan olgularda ise tedavi
mutlaka sistemik ajanlar1 i¢ermelidir. Klinik pratikte siddetli akut atak esnasinda
siklikla sistemik ve/veya intravitreal steroid tedavisi baslanir. Posterior tiveit, paniiveit
ve retinal vaskiilit arka segment tutulumu olan hastalarda remisyonu uzun dénem
stirdiirebilmek i¢in tedaviye azatiopiirin veya siklosporin gibi immiinsiipresif ajanlar
eklenmelidir (140, 196). Azatiopiirin ve sistemik kortikosteroid tedavisine yanitsiz g6z

tutulumlarinda siklosporin veya infliksimab tedaviye eklenebilir.

24



2.13.4. Norolojik Tutulumda Tedavi

Norobehget tanisi almis hastalarda tedavide yiliksek doz kortikosteroidler,
interferon-o, azatiopiirin, siklofosfamid, metotreksat ve TNF-alfa antagonistleri
kullanilir (175). Norotoksisite nedeniyle siklosporin kullanimdan kaginilmalidir (136,
197).

2.13.5. Vaskiiler Tutulumun Tedavisi

Behget hastaliginda meydana gelen tromboflebitlerde genellikle antiagreganlar
yeterli bulunmustur. Azatiopiirin kullanan hastalarda tromboflebit riskinin daha diisiik
oldugu bildirilmistir (198). Kortikosteroidler ve siklofosfamid kombinasyonunun hem
pulmoner arter hem de periferik arter anevrizmalarinda etkinligi gosterilmistir (111,
191). Bu tedavilere direngli damar tutulumlarinda infliksimab etkili bulunmustur

(185).

2.13.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumunun Tedavisi

Kortikosteroid, sulfasalazin ve azatiopiirin tedavisinin acil cerrahi ihtiyacini,
atak sayasini azalttig1 ve remisyon siiresini uzattig1 bildirilmistir (177). Bu tedavilere
yanitsizlik séz konusuysa anti-TNF'lerin ve talidomidin kullanimini giindeme

gelmelidir (62).

2.14. Behget Hastaliginda Oksidatif Stres

Reaktif oksijen triinleri molekiiler oksijen ve normal aerobik metabolizma
nedeniyle ortaya cikarlar. Oksijen tiirevli serbest radikaller (siiperoksit anyon,
hidroksil radikali, NO (nitrik oksit), lipit radikaller) ve oksijen tiirevli serbest olmayan
radikaller (hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hipoklorit asit) olarak iki grupta incelenir
(199, 200). Hiicreler ve dokular antioksidan vitamin ve enzimlerle bu ROT’larin olasi
hasarlaria karst savunma mekanizmasi gelistirmislerdir. inflamasyon esnasinda
antioksidan mekanizmada yetersizlik nedeniyle ROT’larin artmasi oksidatif stres
olarak tanimlanir (199). Yani oksidanlarla antioksidanlar arasindaki dinamik redoks
dengesinin oksidanlar lehine kaydig1 ve hiicre fonksiyonlarinin olumsuz etkilendigi

bir stirectir (201, 202). Behget hastaliginda artmis oksidatif stres ve antioksidan
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mekanizlarin yetersizligi nedeniyle oksidan durumda bir dengesizlik oldugu diisiiniiliir

(203, 204).

Behget hastaliginda polimorfoniikleer 16kositlerin, kemotaksis, fagositoz ve
serbest oksijen radikalleri salgilama kapasitesi artmistir. Notrofillerden siiperoksit,
hidrojen peroksit, hipoklorit asit, hidroksil radikali, peroksinitrit gibi radikallerin
salmimi artmaktadir (205). Bir¢ok calismada Behget hastalarinda oksidatif stresin
arttig1 ve antioksidan kapasitenin azaldig: bildirilmistir. Oksidatif stresin bir nedeni
olan serbest oksijen radikallerinin artisi sonucu olusan endotel toksisitesi, doku
lezyonlarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (206, 207). Behget hastalarinin
uyarilmis nétrofilleri tarafindan iiretilen serbest oksijen radikallerinin invitro kiiltiirde
tiretilen endotelyal hiicrelerde desmozom yikimina ve deformasyona neden olabilecegi

gosterilmistir (82).

Endotelyal disfonksiyon, vaskiiler bozukluklarin patofizyolojisinde dnemli bir
rol oynar. Kardiyovaskiiler hemostazda vaskiiler endotelin bariyer islevi c¢ok
onemlidir. Bu fonksiyon sitokinler, inflamatuvar mediatorler ve oksidanlar arasindaki
dengeyle saglanir (208). Dahasi entodel disfonksiyonunun Behget hastalarinda artmis
tromboz sikligindan sorumlu oldugu ayrica oksidan iriinlerin inflamasyonda artan
miktarlarinin prostosiklin ve NO gibi gii¢lii vazodilator etkili tiriinlerin endotel
fonsiyonlarin1 bozarak endotelden salinimlarini azalttigi diisiiniilir (82). Endotel
kaynakli NO aktivitesinin azalmasinin vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonuna
ve monosit yapismasina neden olabilecegi gibi hastalikta goriilen vaskiiler

bozukluktan ve etyopatogenezdeki vaskiilitten sorumlu olabilir (209).

Harzallah ve arkadaglarimin 2008 yilinda yapmis oldugu c¢aligmada lipid
peroksidasyonun yikim iirlinii oksidatif stres marker: olan MDA diizeyi artmus,
hiicrenin redoks durumunu yansitan oksidatif stresin ilave bir marker1 olan
indirgenmis glutatyonun oksitlenmis glutatyona oran1 ve antioksidan savunma
sisteminin 6nemli bir enzimi olan SOD diizeyi azalmis bulunmustur (210). Yine baska
calismalarda antioksidan molekiiller glutatyon, C vitamini, retinol ve karoten
diizeyinin Behget hastalarinda saglikli kontrollerine gore azaldigi gosterilmistir (199,

211, 212).
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Behget hastalarinda oksidatif stresin endotel hasarinin primer baslangic
mekanizmas1 olup olmadigi ya da spesifik olmayan bir sonug, inflamasyonun
nonspesifik belirteci mi hala tartigma konusudur (210). Bu alanda yapilmis birgok
calismaya ragmen oksidatif stresin hastaliktaki roli belli degildir. Ancak oksidatif

stres kronik inflamatuvar hastaligin bir sonucu olsa bile endotel hasarini kotiilestirir.

2.15. Tiyol-Disiilfit Homeostazisi

Siilfiir, hidrojen ve karbon atomlarinin olusturdugu siilthidril bilesikleri i¢eren,
merkaptan olarak da bilinen tiyol igeren organik bilesiktir (213). Civaya baglanma
ozelliginden dolay1 da merkaptan olarak isimlendirilirler. Plazmada bulunan baslica
tiyoller, alblimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon,
homosistein ve gama-glutamil sisteinin yer aldig1 diisiik molekiil agirlikl: tiyollerdir.
Alblimin ve diger proteinler plazma tiyol havuzunun biiyiik bir kismin1 olusturur. Geri

kalan kiigiik bir kismini ise diisiik molekiil agirlikli tiyoller olusturur (8).

Viicutta en ¢ok bulunan tiyol sistein aminoasididir. Sistein rezidiileri iceren
diger aminoasitlerde de (homosistein, sistatyon, taurin gibi) tiyol grubu bulunur. Hiicre
metabolizmasinda dihidrolipoat, vitamin E, koenzim A, glutatyon gibi tiyoller hayati
oneme sahiptir (214, 215). Tiyoller, oksidasyon reaksiyonuna girip bitisik ¢ift kiikiirt
atomu igeren disiilfid baglar1 olusturabilir. Bu olay geri doniisiimliidiir. Disiilfid
baglar1 tekrar indirgenip tiyol grubuna donebilir. Bu olaya dinamik tiyol-disiilfid
homeostazi denir (215). Tiyol grubu antioksidandir. Disiilfid grubu ise oksidandir.
Organizmada tiyol seviyesi diistiigli zaman difiilfid diizeylerinde artis beklenir (215).
Yani oksidatif streste denge disiilfid lehinedir ve viicudun temel antioksidan
kaynaklar1 olan tiyollerin seviyeleri azalir. Dinamik tiyol-disiilfid dengesindeki
bozulmanin diyabet, kanser, romatoid artrit, multiple skleroz, kardiyovaskiiler
hastalik, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, vitiligo,
psoriazis, seboreik dermatit, bazal hiicreli karsinom, liken planus gibi bir¢ok hastalikta

degisebilecegi ve patogenezlerinde rolii olabilecegi bildirilmistir (8-13).

Reaktif oksijen iiriinlerinin olumsuz etkilerinden organizma enzimatik ya da
non-enzimatik antioksidan yollarla korunur. Bu iiriinler kii¢ciik konsantrasyonlarda
hiicresel sinyal iletiminde rol oynarken; yiiksek konsantrasyonlarda proteinler,

lipidler, DNA gibi makromolekiillerde geri doniisiimii olmayan hasar olustururlar.
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Hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunu engellemede 6nemli bir rol oynayan
antioksidan tiyoller, proteinlerdeki siilfiir iceren aminoasitlerin (sistein, metiyonin
gibi) tiyol gruplart ROT un birincil hedef noktasidir. Enzimatik ya da non-enzimatik
yollarla serbest radikalleri temizlerler (7). Ortamda bulunan tiyol gruplart ROT’larla
oksitlenerek reversible disiilfid baglarina doniisiir. Bu doniisiim radikal aracili protein

oksidasyonunun en erken belirtisidir.

Dinamik tiyol/disiilfid dengesi basta antioksidan reaksiyonlar olmak iizere
apopitoz, enzim aktivitesi regiilasyonu, detoksifikasyon, trankskripsiyon ve hiicresel

sinyal iletiminde (reseptorler, tasiyicilar, Na-K kanali) kritik rol oynar (216, 217).

Hiicredeki tiyol-disiilfid dengesi hiicre igindeki oksidatif hasar1 direk olarak
gosterir. Hem tiyol hem de disiilfid periferik kandan o6lgiilebilir. Tiyol-disiilfid
homeostazi; native tiyol, dinamik disiilfid, toplam tiyol diizeylerinin 6lgiilmesi ile

degerlendirilir (8).

Viicutta oksidan—antioksidan dengenin goriintiilenmesi i¢in bir¢ok biyobelirteg
ve enzim kullanilmigtir. Tiyol ve disiilfid metabolitlerinin 6l¢timii kiitle spektrometre,
yiiksek performansli sivi kromatografisi, immiinoassay, miseller elektrokinetik
kapiller elektroforezis ve manyetik rezonans spektroskopi gibi ¢esitli metodlarla
yapilmaktaydi. Bu yontemlerle sadece plazmadaki diisiik molekiil agirlikli tiyoller
hesaplanabilir. Hem diisiik stabilitesi nedeniyle hem de beslenme, metabolik
nedenlerden kaynaklanan degisikliklerden etkilendigi igin tiyol-disiilfid dengesinin
6l¢timii zordur (218).

[k kez Prof Dr. Ozcan Erel ve Dr. Salim Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni
bir otomatik ve spektrofotometrik yontemle antioksidan savunma sisteminde kritik
rolii olan dinamik tiyol/disiilfid dengesinin Olgiilmesi miimkiin olabilmistir. Bu
yontemle total tiyol, native tiyol, disiilfid miktarlar1 ve bunlar arasindaki oranlar
hesaplanabilir (8). Buradan hareketle bu ¢alismada etyopatogenezinde oksidatif stresin
de rol oynadig1 diistiniilen Behget hastalarindaki tiyol/disiilfid dengesinin arastirilmasi

amacladik.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu c¢alismaya, 26379996 numarali etik kurul onayi ile 2018 ve 2019
tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi dermatoloji
poliklinigine bagvuran, RUBHK ile Behget hastaligi tanisi konulan, ilave hastaligi
olmayan, diger yonlerden saglikli, 18 yas ve lizerindeki goniilli hastalar dahil
edilmistir. Gebelik, emzirme, diyabet, pozitif HIV testi, alerji 0ykiisii olanlar ile aktif
enfeksiyon hastaligi olan hastalar ¢alismaya kabul edilmemistir. Kontrol grubu olarak,
18 yas ve iizerinde her yonden saglikli goniilliilerden olusan 54 kisi alinmistir.
Hastalarm tibbi bilgileri dosyalarina kaydedilmistir. Testler Prof. Dr. Ozcan Erel
tarafindan yeni gelistirilen teknikle kendisi tarafindan degerlendirilmis ve
yorumlanmustir. Hem hastalardan hem de saglikli goniillilerden de 1 biyokimya
tiipline tiyol/disiilfid dengelerinin arastirilmasi i¢in kan drnekleri alinmistir. Kitler ve
testler Prof. Dr. Ozcan Erel tarafindan karsilanmustir. Hasta serumlarinda bulunan
native tiyol, total tiyol konsantrasyonlari, plazma disiilfid seviyeleri, distilfid/native

tiyol oranlar1 6lgtilmistiir.

3.2. Hasta Onaminin Alinmasi, Verilerin Toplanmasi ve Calisiimasi

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik tani yasi, ailede Behget hastaligi ve akraba
evliligi oykiisii, hastalik i¢in kullanilan ilaglar, ek ila¢ kullanimi sorgulandi. Detayli
fizik ve dermatolojik muayene yapildi. Hastaligin ilk bulgusu, oral aft oykiisii ve
siklig1, genital aft ve skar Oykiisii; papiilopiistiiler, nodiiler ve Sweet benzeri lezyon
oykiisti, sikligi, yerlesim yeri; diger deri belirtileri (piyoderma gangrenosum, eritema
multiforme, pernio benzeri lezyonlar, notrofilik ekrin hidradenit, kapoksi sarkomu,
ekstragenital iilser, liken planus gibi) sorgulandi. Hastalarin alinan anamnezinde
Behget hastalig1 sistemik tutulumu (goz, eklem, santral sinir sistemi, gastrointestinal
sistem ve vaskiiler tutulum) agisindan sistem sorgusu detaylandirildi ve siipheli
hastalar arastirilmak tizere ilgili boliimlere konsulte edildi. Basvuru esnasindaki
hastalik aktivitesi degerlendirildi. Biitiin bu klinik bulgu ve semptomlar kaydedildi.
Hastalarin rutin ven6z kan orneginden hemogram, karaciger fonksiyon testleri, lipit

profili degerleri, HLA-B5 degeri, disiilfid, native tiyol ve toplam tiyol diizeyleri
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calisildi. Bu bilgiler hazirlanan hasta formuna kaydedildi (Ek-2). Calismaya dahil

edilen her hastadan onam formu alindi1 (Ek-3).

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan bireylerin demografik bilgileri ve klinik bulgularina ait say1
ve yiizde degerleri hesaplandi. Klinik bulgular, hastalik aktivitesi, hasta ve kontrol ve
ila¢ kullanim1 bazinda toplam tiyol, native tiyol, disiilfid, distilfid/toplam tiyol ve
disiilfid/native tiyol degerlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirildi. Bireylerin klinik bulgular, hastalik aktivitesi, hasta ve kontrol ve ilag
kullanimi1 bazinda toplam tiyol, disiilfid, disiilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol
degerlerinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterip gostermedigine Mann
Whitney U non parametrik test ile bakildi, tanimlayici istatistik olarak ortanca ve min,
max degerleri hesaplandi. Bireylerin klinik bulgular, hastalik aktivitesi, hasta ve
kontrol ve ilag kullanim1 bazinda native tiyol degerlerinin istatistiksel olarak anlaml
farklilik gosterip gostermedigi Independent sample t test ile degerlendirildi.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma degerleri hesaplandi. Bireylerin
laboratuvar degerlerine ait tanimlayici istatistikleri (ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum) degerleri hesaplandi. Calismada yer alan bireylerin hastalik
aktivitesi ve ila¢ kullanimi dagilimlarina ait say1 ve yiizde degerleri hesaplandi. Hasta
bireylerin hastalik siiresi ile tiyol dengesi degiskenleri arasinda korelasyon analizi

uygulandi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) programi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan bireylerin 50’si (% 48.1) hasta grubunda, 54’1 (% 51.9) ise
kontrol grubunda yer almaktaydi. Bireylerin 48’1 (% 46.2) kadin, 56’s1 (% 53.8) erkek
idi.

Hasta grubunda yer alan bireylerin 34’tinde (% 68) ailesinde Behget hastalig:
mevcut degil iken; 16’sinda (% 32) ise Behget hastaligi var idi. Hastalarin 33’{iniin (%
66) ailesinde akraba evliligi mevcut degil iken; 17°sinde (% 34) akraba evliligi var idi.
Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi 39.00 + 12.54, hasta grubunda yer alan
bireylerin Behget hastaligi konulma yas ortalamasi ise; 31.22 £+ 8.29°du. Hastalarin
demografik bulgular1 Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Behget hastalarinin cinsiyet dagilimi incelendiginde; 28’1 (% 56) kadin, 22’si
(% 44) erkek idi. Behget hastalarinda hastalik siiresi ortalamasi1 7.36 + 7.74 yil olarak
hesaplandi.

Tablo 4.1. Demografik bilgiler.

Say1 (Yiizde)
Demografik Bilgiler n (%)
Ort £ SS
Grup
Hasta 50 (48.1)
Kontrol 54 (51.9)
Hasta Grubu
Kadin 28 (56.0)
Erkek 22 (44.0)
Cinsiyet
Kadin 48 (46.2)
Erkek 56 (53.8)
Ailede Behcet hastaligi varhgi (hasta grubu)
Yok 34 (68.0)
Var 16 (32.0)
Ailede akraba evliligi varhg (hasta grubu)
Yok 33 (66.0)
Var 17 (34.0)
Yas 39.00 +£12.54
Beh¢et Konulma Yasi (hasta grubu) 31.22 £8.29
Hastalik Siiresi (y1l) 7.36 £7.74
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Calismada yer alan Behget hastalarinin 33’iinde (% 66) genital {ilser varken,
17’sinde (% 34) mevcut degildi. Eritema nodosum dagilimlart incelendiginde;
23’iinde (% 46) eritema nodosum var iken, 27 (% 54) bireyde mevcut degildi.
Papiilopiistiiler lezyon dagilimlarina bakildiginda; 23 hastada (% 46) mevcut iken, 27
hastada (% 54) ise papiilopiistiiler eriipsiyon saptanmadi. Calismada yer alan
bireylerden 14’tinde (% 28) goz tutulumu mevcutken, 36’sinda (% 72) goz tutulumu
saptanmadi. Hastalarin 16’sinda (% 32) paterji pozitifken, 34’iinde (% 68) paterji
negatif idi. Hasta grubun 44’tinde (% 88) ylizeyel ven trombozu, 47’sinde (% 94) DVT
mevcut degil iken; 6’sinda (% 12) yiizeyel ven trombozu, 3’linde (% 6) DVT tespit
edildi. Arastirmada yer alan hastalarin 35’inde (% 70) eklem tutulumu varken, 15’inde
(% 30) eklem tutulumu tespit edilmedi. Hastalarin santral sinir sitemi tutulum
dagilimlart incelendiginde 14’tiinde (% 28) santral sinir sistemi tutulumu oldugu,

36’sinda (% 72) ise olmadigi saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Klinik bulgular (hasta grubu).

. Say1 (Yiizde)
Klinik Bulgular n (%)
Genital Ulser
Yok 17 (34.0)
Var 33 (66.0)
Eritema Nodosum
Yok 27 (54.0)
Var 23 (46.0)
Papiilopiistiiler lezyonlar
Papiilopiistiiler ertipsiyon yok 27 (54.0)
Papiilopiistiiler eriipsiyon var 23 (46.0)
Goz Bulgusu
Go6z tutulumu yok 36 (72.0)
Go6z tutulumu var 14 (28.0)
Paterji Pozitifligi
Yok 34 (68.0)
Var 16 (32.0)
Yiizeyel ven trombozu
Yok 44 (88.0)
Var 6 (12.0)
Derin ven trombozu
Yok 47 (94.0)
Var 3(6.0)
Eklem tutulumu
Yok 15 (30.0)
Var 35 (70.0)
Santral Sinir Sistemi (SSS)
SSS tutulumu yok 36 (72.0)
SSS tutulumu var 14 (28.0)
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Calismaya katilan ve hasta grubunda yer alan bireylerin hastalik aktiviteleri
incelendiginde; 21’1 (% 42) inaktif hastaliga, 29’u (% 58) aktif hastaliga sahipti (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Hastalik aktivitesine ait say1 ve yiizde dagilimu.

Degiskenler Say:] ((‘g/l;)z g
Hastalik Aktivitesi (hasta grubu) (n=50)
Inaktif Hastalik 21 (42.0)
Aktif Hastalik 29 (58.0)

Bireylerin hastalik aktivitesi bazinda toplam tiyol, native tiyol, disiilfid,
disiilfid/toplam tiyol ve disiilfid /native tiyol degerleri istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemekteydi (sirasiyla; p=0.212, p=0.163, p=0.701, p=0.523, p=0.737)
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalik aktivitesi bazinda tiyol distilfid dengesi karsilastirmasi.

Hastahk Aktivitesi Test Istatistigi
Inaktif Hastalik Aktif Hastalik
. Ort £ SS Ort+SS ”
Degiskenler Ortanca Ortanca 52 P

(Min-Maks) (Min-Maks)
Toplam Tiyol 510.40 (388-620)  516.80 (421-620) 1.249  0.212
Native Tiyol 468 (346.5-571.5) 4825%3%2'8' 1396  0.163

Disiilfid 20.85 (4.30-
21.40 (5.60-32.10) 80.55) 0383  0.701
TI?;SO“IIﬁd /Toplam 4 04 0.01-0.07)  0.03(0.01-0.16) 0639  0.523
TI?;SO“I'f'd / Native 0.04 % 0.02 0.04+0.03  *0.337 *0.737

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test
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Calismada yer alan ve hasta grubunda olan bireylerden 27’si (% 57.4) ilag
kullanmakta, 20’si (% 42.6) kullanmamaktaydi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. ilag kullanimi dagilimu.

Degiskenler Say;((lg/l;)zde)
Ilag kullanimi (n=47)
Kullaniyor 27 (57.4)
Kullanmiyor 20 (42.6)

Calismada yer alan ve hasta grubunda olan bireylerin ila¢ kullanimlar1 bazinda
toplam tiyol, native tiyol, disiilfid, distilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol
degerleri istatistiksel olarak anlaml farklilik gdstermemekteydi (sirasiyla; p=0.914,

p=0.683, p=0.277, p=0.591, p=0.300) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Ilag kullanim1 bazinda tiyol disiilfid dengesi karsilastirmas.

Ila¢ Kullanim Test Istatistigi
Ila¢ kullanmiyor  Ila¢ Kullaniyor
. Ort =SS Ort + SS "
e Ortanca Ortanca LR P

(Min-Maks) (Min-Maks)
Toplam Tiyol 514.75 (388-569)  509.73 (421-620) 0.108 0.914

Native Tiyol 471.30 (346.5- 468 (332.8-
526.6) 571.5) 0.409 0683

Disiilfid 21.35 (6.35-
20.02 (4.30-31.75) 80.55) 1.087 0277
?i‘;g}ﬁd / Toplam 0.03(0.01-0.06)  0.03(0.01-0.16) 0.538 0.591
?i‘;g}ﬁd / Native 0.04 £ 0.01 0.05+0.04  *1.048 *0.300

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test

Hastalarin laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde; hasta grubunda yer alan
bireylerin kolestrol ortalamas1 175.57 £ 36.60, HDL ortalamasi 44.48 + 10.49, LDL
ortalamas1 100.81 + 29.64, TG ortalamas1 143.78 + 67.19, ALT ortalamas1 17.81 +
12.11, AST ortalamas1 19.29 +4.92 ve GGT ortalamasi1 22.54 + 12.11 olarak saptandi.
Hasta bireylerin WBC ortalamasi 7.96 + 2.89, HGB ortalamas1 13.51 + 1.95, MPV
ortalamas1 10.99 + 1.02, lenfosit ortalamasi 3.92 £+ 6.61, notrofil ortalamas1 5.00 + 2.48
ve platelet ortalamasi 265.86 + 80.38 olarak hesaplandi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Bireylere ait laboratuvar bulgulari (hasta grubu).

Laboratuvar Bulgular Ort +SS Min; Maks
Kolestrol 175.57 + 36.60 111; 263
HDL 44.48 + 10.49 30; 69
LDL 100.81 + 29.64 55; 161
TG 143.78 + 67.19 50; 327
ALT 17.81 +12.11 4,70
AST 19.29 +4.92 13; 35
GGT 22.54+12.11 9; 64
WBC 7.96 +2.89 4.37: 21.41
HGB 13.51 +1.95 9;17
MPV 10.99 + 1.02 9;13.1
Lenfosit 3.92+6.61 1.1; 36.9
Néotrofil 5.00 +2.48 2.43;17.28
Platelet 265.86 + 80.38 122; 607

Tiyol-disiilfid dengesine baktigimizda ise; hasta grubunda yer alan bireylerin
toplam tiyol ortancasi 515.65, kontrol grubunda yer alan bireylerin toplam tiyol
ortalamas1 486.25 olarak hesaplanmis olup hasta ve kontrol gruplar1 bazinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermekte idi (p=0.021). Kontrol grubunda yer
alan bireylerin toplam tiyol degerleri daha diisiiktii. Hasta grubunda yer alan bireylerin
native tiyol ortancas1 471.20, kontrol grubunda yer alan bireylerin native tiyol
ortalamas1 488.15 olarak hesaplanmis olup hasta ve kontrol gruplari bazinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi (p=0.027). Kontrol grubunda yer
alan bireylerin native tiyol degerleri daha yiiksekti. Calismada yer alan bireylerden
hasta ve kontrol gruplart bazinda disiilfid degerleri, disiilfid/toplam tiyol ve
disiilfid/native tiyol degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemekteydi

(swrastyla; p=0.484, p=0.953, p=0.829, p=0.620) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplar1 bazinda tiyol distlfid dengesi
karsilagtirmas.

Hasta Kontrol

Ort =SS Ort = SS Test Istatistigi
" Ortanca Ortanca ot
Degigkenler (Min-Maks) (Min-Maks) Lz P

Toplam Tiyol 515.65 (388-620)  486.25 (348-596) 2.316  0.021
Native Tiyol 47120 (332.8-  488.15 (449-

571.5) 632.7) 2.206 - 0.027
Disillfid 21.02 (4.30-8055) 180055690 g aga

35.25)

?;;‘;}ﬁd /Toplam 4 138 (0.01-0.16)  0.039 (0-0.07)  0.059  0.953
?;;‘;}ﬁd INative 04540032 0043£0016  *0.497  *0.620

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test
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Sekil 4.1. Gruplar bazinda toplam tiyol degerleri karsilastirmasi.
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Sekil 4.2. Gruplar bazinda native tiyol degerleri karsilastirmasi.

Gruplar bazinda kiyaslandiginda; ¢alismada yer alan hasta bireylerden genital
iilseri olmayanlarin native tiyol degeri ortalamas1 487.63 & 38.90, genital iilseri olan
bireylerin ise 458.10 + 56.93 olarak hesaplandi. Genital iilser varligi bazinda native
tiyol degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekte idi (p=0.036). Genital
tilseri olmayan bireylerin native tiyol degerleri daha yiiksek bulundu. Calismada yer
alan hasta bireylerden g6z bulgusu olmayanlarin native tiyol degeri ortalamasi 548.35
+55.27, gbz bulgusu olan bireylerin ise 493.30 + 37.69 olarak hesaplandi. G6z bulgusu
varligi bazinda native tiyol degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi (p=0.035). G6z bulgusu olmayan bireylerin native tiyol degerleri daha
yiiksek bulundu. Eritema nodosum varligi bazinda bireylerin toplam tiyol, native tiyol,
disiilfid, distilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol degerleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemekteydi (sirasiyla; p=0.209, p=0.274, 0.830, p=0.778,
p=0.823). Bireylerin papiilopiistiiler lezyonlar varlig1 bazinda toplam tiyol, native
tiyol, disiilfid, disiilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol degerleri istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemekte idi (sirasiyla;p=0.606, p=0.841, p=0.815, p=0.668,
p=0.711). Arastirmada yer alan ve hasta grubunda olan bireylerin paterji pozitifligi
durumu, yiizeyel ve derin ven trombozu, eklem ve santral sinir sistemi tutulumu
bazinda toplam tiyol, native tiyol, disiilfid, distilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol
degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi. Hastalarin HLA B5
bazinda tiyol disiilfit dengesi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekte idi

(sirastyla; p=0.946, p=0.494, p=0.209, p=0.189, 0.195) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Klinik bulgular bazinda tiyol disiilfid dengesi karsilastirmasi (hasta

grubu).
Tiyol disiilfid dengesi
Toplam Tiyol ; ; Disiilfid Disiilﬁd_/ Toplam Disiilﬁ(_i / Native
- Native Tiyol Tiyol Tiyol
Klinik Bulgular O_rtanca Ort £ SS Qrtanca Ortanca Ortanca
(I e ) (CUREE) (Min-Maks) (Min-Maks)
Genital Ulser
Yok (n=17) 522.70 (434-620)  487.63 +38.90 21.20 (6-32.10) 0.03 (0.01-0.06) 0.04 (0.01-0.07)
Var (n=33) 513.50 (388-620)  458.10+56.93  20.85 (4.30-80.55) 0.03 (0.01-0.16) 0.04 (0.01-0.24)
Test Istatistigi; *t; Z; p 1.577;0.115 *1,916; 0.036 0.082; 0.935 0.635; 0.525 0.584; 0.559

Eritema Nodosum
Yok (n=27)
Var (n=23)
Test Istatistigi; t; Z; p
Papiilopiistiiler lezyonlar
Papiilopiistiiler eriipsiyon
yok (n=27)
Papiilopiistiiler eriipsiyon
var (n=23)
Test Istatistigi; t; Z; p
Goz Bulgusu
GOz tutulumu yok (n=36)
Goz tutulumu var (n=14)
Test Istatistigi; t; Z; p
Paterji Pozitifligi
Yok (n=34)
Var (n=16)
Test Istatistigi; t; Z; p
Yiizeyel ven trombozu
Yok (n=44)
Var (n=6)
Test Istatistigi; t; Z; p
Derin ven trombozu
Yok (n=47)
Var (n=3)
Test Istatistigi; t; Z; p
Eklem tutulumu
Yok (n=15)
Var (n=35)
Test Istatistigi; t; Z; p
Santral Sinir Sistemi
SSS tutulumu yok
(n=36)
SSS tutulumu var
(n=14)
Test Istatistigi; t;Z; p
HLA B51
Negatif (n=23)
Pozitif (n=27)
Test Istatistigi; t;Z; p

516.80 (393-620)
510.40 (388-569)
1.256; 0.209

510.40 (393-602)

516.00 (388-620)
0.516; 0.606

511.95 (388-620)
536.70 (435-620)
1.945; 0.052

506.40 (388-602)
521.00 (434-620)
1.113; 0.266

511.95 (388-620)
526.00 (501-553)
1.180; 0.245

516.00 (388-620)
495.90 (481-553)
0.245; 0.817

535.20 (388-620)
510.40 (393-620)
1.472; 0.141

511.95 (388-620)
516.00 (421-602)

0.086; 0.931

516.00 (388-620)
513.50 (421-602)
0.068; 0.946

475.777 £ 57.89
459.18 £46.29
*1.106; 0.274

466.73 +£44.63

469.80 + 62.44
*0.202; 0.841

548.35+ 55.27
493.30 +37.69
*2.171; 0.035

465.26 +50.33
474.26 + 59.56
*0.556; 0.581

465.86 + 55.54
484.88 +24.98
*0.822; 0.415

467.76 = 54.16
474.06 +36.52
*0.198; 0.844

484.00 £51.93
461.34 £52.73
*1.399; 0.168

468.26 £ 58.24

467.83 £38.19
*0.025; 0.980

462.50 £ 62.69
472.94 £43.80
0.690; 0.494

21.20 (5.60-80.55)
20.85 (4.30-32.10)
0.214; 0.830

21.20 (4.30-32.10)

20.55 (5.60-80.55)
0.234; 0.815

21.20 (4.30-80.55)
19.95 (6.35-32.10)
0.119; 0.905

20.70 (4.30-32.10)
22.75 (6-80.55)
1.051; 0.293

20.70 (4.30-80.55)
23.48 (17.25-28.10)
1.389; 0.169

21.20 (4.30-80.55)
17.85 (16.75-19.05)
0.919; 0.387

19.05 (4.30-31.75)
21.35 (5.60-80.55)
0.212; 0.832
20.02 (4.30-80.55)

23.25 (6.00-32.10)
0.713; 0.476

1.256; 0.209

21.40 (8.50-80.55)
19.05 (4.30-32.10)

0.03 (0.01-0.16)
0.03 (0.01-0.07)
0.282; 0.778

0.03 (0.01-0.07)

0.03 (0.01-0.16)
0.428; 0.668

0.03 (0.01-0.16)
0.03 (0.01-0.06)
0.810; 0.418

0.03 (0.01-0.07)
0.03 (0.01-0.16)
0.489; 0.625

0.03 (0.01-0.16)
0.04 (0.03-0.05)
1.120; 0.270

0.03 (0.01-0.16)
0.03 (0.03-0.04)
0.735; 0.482

0.03 (0.01-0.06)
0.03 (0.01-0.16)
0.233; 0.816

0.03 (0.01-0.16)
0.04 (0.01-0.06)

0.346; 0.730

0.04 (0.02-0.16)
0.03 (0.01-0.07)
1.314; 0.189

0.04 (0.01-0.24)
0.04 (0.01-0.08)
0.224; 0.823

0.04 (0.01-0.08)

0.04 (0.01-0.24)
0.370; 0.711

0.04 (0.01-0.24)
0.03 (0.01-0.07)
0.756; 0.449

0.04 (0.01-0.08)
0.04 (0.01-0.24)
0.530; 0.596

0.04 (0.01-0.24)
0.05 (0.04-0.06)
1.030; 0.311

0.04 (0.01-0.24)
0.03 (0.04-0.04)
0.715; 0.507

0.04 (0.01-0.07)
0.04 (0.01-0.24)
0.212; 0.832

0.04 (0.01-0.24)
0.04 (0.01-0.07)

0.378; 0.705

0.04 (0.02-0.24)
0.04 (0.01-0.08)
1.295; 0.195

*Independent sample t test, Mann Whitney U non parametrik test

38



490 487,63

485
480

N
N N
o un

458,10

Var

440
Yok

Native Tiyol
H b b
[e2 )]

o U

S~ b
u un
o un

Genital Ulser

Sekil 4.3. Genital Ulser varlig1 bazinda native tiyol degerleri karsilastirmas.
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Sekil 4.4. G6z Bulgusu varligi bazinda native tiyol degerleri karsilastirmasi.

Hasta bireylerin hastalik siiresi ile toplam tiyol ve native tiyol degerleri
arasinda negatif yonlii, zayif, dogrusal ve istatistiksel olarak anlamli iliski soz
konusuduydu (sirasiyla; p=0.010, p=0.014) (Tablo 4.10). Hastalik siiresi
artarken/azalirken toplam tiyol, native tiyol degerlerinin de azaldigi ve arttig

gosterildi.
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Tablo 4.10. Hastalik siiresi ile tiyol disiilfid dengesi iligkisi.

Degiskenler Pearson/Spearman Rho p

Tliski Katsayisi
Hastalik Siiresi - Toplam Tiyol -0.330 0.010
Hastalik Siiresi - Native Tiyol *-0.345 0.014
Hastalik Siiresi - Disiilfid -0.092 0.525
Hastalik Siiresi - Disiilfid / Toplam Tiyol -0.035 0.811
Hastalik Siiresi - Disiilfid / Native Tiyol *0.205 0.154

*pearson iligki katsayisi
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4. TARTISMA VE SONUC

Kronik, atak ve remisyonlarla seyreden multisistemik bir hastalik olan Behget
hastaligi her captan arter ve veni tutabilen sistemik vaskiilitle karakterizedir.
Etiyolojisi hala tam olarak agiklanamamuistir. Genetik yatkinlik, enfeksiyoz ajanlar,
cevresel ve immiinolojik faktorler suglanmaktadir (53). Ancak heniiz kesin tetikleyici
veya risk faktorli olarak gosterilecebilecek enfeksiydoz ya da c¢evresel ajan
saptanamamustir. Endotel hiicre hasar1 ve bunun sonucu gelisen tromboz tiim patolojik

siirecin temelini olusturmaktadir.

Endotelyal disfonksiyon vaskiiler bozukluklarin patofizyolojisinde 6nemli bir
rol oynar. Damar endotelinin bariyer fonksiyonu kardiyovaskiiler hemostazda
onemlidir. Bu fonksiyon sitokinler, inflamatuvar mediyatorler ve oksidanlar
arasindaki dengeyle saglanir (219). Inflamasyon sirasinda artan ROT’lar damar
endoteline zarar verir (82, 204). Bu hasar sonucu endotelde sentezlenen kuvvetli
vazodilator olan NO ve prostosiklin sentezi bozulur (199). Ayrica serbest oksijen
radikalleri salinmis olan NO’yu inhibe eder (199, 220). Azalan NO aktivitesi
vazokonstriiksiyon, trombosit agregasyonu ve monositlerin endotele adhezyonuyla

sonuglanir (220).

Antioksidan enzim ve vitaminler, ROT’larin potansiyel yikici etkilerine karsi
hiicreleri ve dokular1 korur. Oksidatif stres, inflamasyon esnasinda antioksidan
savunmadaki yetersizlik nedeniyle oksidanlarin artisi olarak tanimlanir (199).
Inflamasyonun  molekiiler ~ve  hiicresel mediyatorleri, artan  ROT’lar,

oksidan/antioksidan dengeyi bozar, hiicre ve doku hasarina neden olur (204, 221, 222).

Antioksidan olan tiyoller, ROT’larin varliginda oksidasyon reaksiyonuna
girerek oksidan disiilfid baglar1 olusturabilir. Bu olay geri dontisiimlidiir. Distilfid
baglari tekrar indirgenip tiyol grubuna donebilir. Tiyol ve disiilfid arasindaki bu denge
insanlardaki optimum redoks dengesini saglayan en 6nemli sistemlerden biridir. Bizim
calismamiz Behget hastalarinda hiicresel redoks durumunu ve oksidatif stresi
belirlemek amaciyla tiyol-disiilfid dengesinin bir marker olarak kullanildigi ilk

calismadir.
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Behget hastaligi tiim yaslarda goriilebilmesine karsin, en sik 30’lu ve 40°l1
yaslarda ortaya ¢ikar (36). Arastirmamizda hastaligin tan1 konulma yas1 ortalama 31
iken; Behget hastalarindaki erkek kadin orani 0.7 olarak bulunmustur. Daha 6nceki
aragtirmalarda bu oran 0.35-5.4 arasinda degismektedir (94). Bu oranin g¢alismaya
katilan hasta sayisina ve ¢alismanin yapildigi cografyaya gore farklilik gosterdigi

bildirilmistir.

Aragtirmamizda hastalarimizin % 32’sinde aile dykiisii varken; % 34’tinde ise
anne ve babada akraba evliligi mevcuttur. Hastaligin kalitim sekli bilinmemekle
beraber ailesel yatkinlik s6z konusudur. Yapilan retrospektif bir c¢alismada
Tiirkiye’deki aile dykiisii orant % 7.3 olarak bildirilmistir (45). Arastirmamizdaki %
32’lik bu oran literatiire gore oldukca yiiksek bulunmustur. Bu farklilik 6nceki
calismanin retrospektif olusu nedeniyle kayitlardaki verilerin eksik olmasindan ya da

bizim arastirmamizdaki hasta sayisinin daha diisiik olusundan kaynaklaniyor olabilir.

Yaptigimiz arastirmada hastalarin % 66’sinda genital iilser, % 46’sinda eritema
nodosum yine % 46’sinda papiilopiistiiler lezyonlar gozlenirken; hastalarin sadece %
28’inde gbz tutulumu tespit edilmistir. Genital {ilser ve deri bulgular siklig1 6nceki
caligmalarda sirasiyla % 60-90 ve % 42-90 olarak bildirilmistir (45). Bu bulgularin

sikligint literatiir ile uyumlu bulduk.

Behget hastalarinin  klinik bulgularinin - degerlendirildigi 2147 Behget
hastasinin dahil edildigi retrospektif bir aragtirmada goz tutulumu % 28.9 oraninda
saptanmis olup arastirmamizdaki % 28’lik oran hem bu arastirma hem de benzer

arastirmalarla tutarliydi (45).

Tan1 kriterleri iginde yer alan paterji testi pozitifligi hastalarimizin yalnizca
% 36’sinda saptandi. Literatiirde paterji pozitifliginin tilkeden iilkeye hatta
arastirmadan arastirmaya farklihk gosterdigi bildirilmistir. Ulkemizde paterji testi
pozitifligi % 8 ile % 98 arasinda goriilmektedir (223). Behget hastaligi tanisi
konmasinda biiyiik 6nemi olan paterji pozitifliginin 1984’ten sonra yapilan
calismalarda giderek azaldigi gosterilmistir. Ancak spesifitesi % 98.4 olup hala
oldukga yiiksektir (224). Bu yiizden hala yaygin olarak kullanilan tani kriterlerinde yer
almaktadir. Paterji testinin tiim arastirmacilar tarafindan degisik tekniklerle

yapilmasinin ve degerlendirilmesinin subjektif olmasinin klinik faydasimi azalttigi
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diistiniilmektedir. Paterji teknigi uygulamasi ve degerlendirilmesi i¢in uluslarasi kabul
edilen standart bir yontem olmamasi nedeniyle literatiirde bildirilen paterji oranlarini
karsilagtirmak oldukc¢a giigtiir (225). Paterji testinin hatali yapilmasinin yani sira,
hastaligin aktif olmadig1 donemlerde yapilmasinin ek olarak antiinflamatuvar ve
immiinsupresif ilaglarin test oncesinde kesilmemesinin yanlis negatif sonuglara yol

acabilecegi unutulmamalidir.

Behget hastaliginda goriilen patolojik bulgularin biiyiik bir kismindan kiigiik
damarlarin tutulumu sorumludur. Her boyuttaki arter ve veni tutabilen, sistemik bir
vaskiilit olan Behget hastali§inda en sik goriilen vaskiiler tutulum big¢imi alt ekstremite
derin veya yiizeyel ven trombozudur (226). Vaskiiler tutulumun prevelansi % 14-39
arasinda degismektedir (227). Arastirmamizda ylizeyel ven trombozu hastalarin
% 12’sinde, DVT sadece % 6’sinda goriilmiistiir. Behget hastalarinda goriilen alt
ekstremite ven trombozu diger nedenlerden kaynakli alt ekstremite ven trombozlarina
gore daha erken yasta baslar. Tedavisinde esas olarak immiinsupresif ajanlar kullanilir.
Damar tutulumu o6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Siklikla
hastaligin baslangicindan ilk 5 yil i¢inde goriliir. Alt ekstemite venleri tutulumu ileriki
yillarda gelisebilecek olan baska vaskiiler tutulumlarin ve hastaligin daha siddetli
seyredebileceginin habercisi olabilir (227). Bu nedenle hastalarin takibinde klinik
olarak ve gerekli oldugunda doppler ultrason ile damar tutulumu degerlendirilmelidir.
Oldukca sinsi baglangicli olmasit nedeniyle bu hastalikta tanida gecikme
gozlenmektedir. Nedeni bilinmeyen alt ekstremite ven trombozlarinda erken yasta
baslangi¢, doppler ultrasonografisi ile vendz sistemin simetrik, bilateral, devamh
tutulumu ayrica daha fazla kollateral gelisimi gozlendiginde mutlaka Behget hastaligi

akla getirilmelidir (227).

Yapmis oldugumuz bu arastirmada hastalarimizin % 70’inde eklem tutulumu,
% 28’inde ise santral sinir sistemi tutulumu mevcuttu. Onceki arastirmalarda eklem
tutulumu hastalarin % 28-100’{inde, goz tutulumu ise % 3-30’unda bildirilmis olup

aragtirmamizdaki oranlari literatiirle uyumlu bulduk (45).

Literatiirde oksidatif stresin Behget gibi bir¢ok inflamatuvar hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir. Oksidatif stresi gosteren oksidanlar,
antioksidanlar, enzimatik veya non-enzimatik ve iz elementler gibi olduk¢a ¢ok

belirte¢ vardir. Behget hastaligin alevlenme déneminde siiperoksit anyon iiretiminin,
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ADA aktivitesinin, hidrojen peroksit ile uyarilan hidroksil radikalinin ve MDA
tiretiminin arttig1; endojen serbest radikalleri temizleyen SOD, glutatyon peroksidaz
ve katalaz gibi enzimlerin seviyelerinin azaldigi saptanmistir (83). Siiperoksit
dismutaz siiperoksit anyonunun, hidrojen peroksit ve oksijene doniisiimiinii katalize
ederek serbest oksijen radikallerin etkisini azaltmaktadir. Antioksidan bu enzimle ile
ilgili ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Behget hastaligi ile SOD aktivitesi arasinda iliski
olmadigim bildiren yayinlar oldugu gibi; enzim aktivitesinin Behget hastalarinda
kontrol grubuna gore arttigini ve azaldigini gosteren calismalarda mevcuttur (83, 210,
228-230). Siiperoksit dismutaz aktivitesiyle hastalik aktivitesi arasinda pozitif
korelasyon bildirilmistir. Yine Harzallah tarafindan yapilan g¢alismada glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktivitesiyle hastaligin siiresi arasinda iliski gosterilememistir
(210). Ancak SOD diizeyiyle hastaligin siiresi arasinda negatif bir korelasyon tespit

etmislerdir.

Biz arastirmamizda karmasik enzim kinetigini agiklamak amaciyla hastalik
stiresi ve oksidan/antioksidan parametreler arasindaki iliskiyi arastirdik. Hasta
bireylerin hastalik siiresi ile toplam tiyol ve native tiyol degerleri arasinda negatif
yonlii, zayif, dogrusal ve istatistiksel olarak anlamli iligki gozlemledik.
Arastirmamizin sonuglarina gore hastalik siiresi uzadik¢a antioksidan kapasitede
yetersizlik meydana gelmektedir. Hastalik siiresiyle ile oksidatif stres arasindaki
iliskinin bireysel ve ¢evresel faktorlerden etkilenebilecegi i¢in sonuglarin heterojen
oldugu pratik bir ¢ikarim olmayabilir. Ancak tiim bu sonuglar radikallerin saldirisi
uzun sirdiigiinde antioksidan savunma mekanizmasimnin en nihayetinde Yyetersiz
kalacagini kanitlar niteliktedir. Yine de karmasik enzim kinetigini agiklamak igin

yetersizdir.

Stiperoksit dismutaz tarafindan olusturulan hidrojen peroksiti parcalayan,
SOD’un tamamlayic1 enzimi katalaz aktivitesi Harzallah ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada Behget hastalarinda kontrol grubuna gore arttigi; Erkilic ve
arkadagslarinin yapmis oldugu c¢alismada kontrol grubuna gore azaldigi gosterilmistir.
Dahas1 Erkilig ve arkadaslar1 katalaz aktivitesiyle piirin metabolizmasinda ROT
tiretimi ile iliskili bir enzim olan ADA diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit
etmiglerdir. Bu oksidasyon protein {irlinleri ve oksidatif stres belirte¢lerinin nétrofil

aktivasyonu ve hastaligin alevlenmesine neden oldugu diisiiniilir (29, 210). Ayrica
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inflamasyon esnasinda aktive nétrofillerden ROT salinimui da artar. Ve ek olarak aktif
Behget hastalarinin nétrofillerinin inaktif hastalara kiyasla oksidatif strese ¢ok daha
meyilli oldugu bildirilmistir. Ancak Behget hastalarinda oksidatif stres durumu kronik
inflamatuvar siiregten kaynaklanir. Non-spesifiktir. Harzallah ve arkadaslarinin
yapmis oldugu prospektif kontrollii ¢alismada lipit peroksidasyon yikim iiriinii olan ve
oksidatif stresi gostermede kullanilan en yaygin belirte¢lerden biri olan MDA
seviyelerinde artig; indirgenmis glutatyonun oksitlenmis glutatyona oraninda azalma
gosterilmistir (210). Bu sonug¢ Behget hastalarinda oksidatif stresi gosterir niteliktedir.
Bizim arastirmamizda hasta grubunda yer alan bireylerin total oksidan durumu
gosteren toplam tiyol degerleri kontrol grubuna gore yiiksek; antioksidan durumu
gosteren native tiyol degerlerini ise diisiik bulduk. Bu sonuglar istatistiksel olarak
anlamliydi. Bu c¢alismanin sonucunda patogenezdeki oksidatif stres artisini,
antioksidan mekanizmalarin yetersizligini dogrular nitelikte literatiirle uyumlu veriler

elde ettik.

Reaktif oksijen tiirevleri varliginda ilk olarak antioksidan enzimlerin aktivitesi
artar. Ancak uzun siire veya yogun oksidatif strese maruziyet sonrasinda aktiviteleri
azalacaktir (210). Harzallah ve arkadaslar1 uzun siireli, aktif hastalik veya siddetli

hastalikta bu azalmay1 gosterememislerdir.

Nitrik oksit g¢esitli akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda kritik bir role
sahiptir. Peroksinitrit ireterek dokuda ROT aracili hasara neden olur. Behget
hastaliginin aktif doneminde inflamatuvar sitokinler, NO sentezini uyarir. Bu hasar
stabil olmayan NO molekiilleri nitrat ve nitrit ile 6l¢iiliir. Chamber ve arkadaslarinin
yapmis oldugu arastirmada Behget hastaliginin aktif doneminde bu kararsiz
molekiillerin azaldig1 gosterilmistir (231). Saglam ve arkadaslarinin yapmis oldugu
aragtirmada ise arttigi gosterilmistir (212). Sezer ve arkadaslarinin yapmis oldugu
arastirmada ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamigtir. Noyan ve arkadaslarimin yapmis oldugu arastirmada Saglam ve
arkadaslarinin sonuglariyla tutarli olarak, oksidatif stresi gosteren bir marker olan
MDA diizeyleri aktif Behget hastalarinda inaktif olanlara gore yiiksek bulunmustur
(232). Bizim arastirmamizin sonucu Sezer ve arkadaslarinin sonuglariyla benzerdir.

Hastaligin aktif donemiyle inaktif donemi arasinda total tiyol, native tiyol, distlfid
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degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit etmedik. Yani hastalik

aktivitesiyle oksidatif siddet ve antioksidan durum arasinda iligki saptamadik.

Tiim bu ¢eligkili sonuglar Behget hastaliginda hastalik aktivitesini belirleyen
giivenilir laboratuvar belirteci olmamasindan, hastaligin seyrinin akut inflamasyon
ataklar1 nedeniyle oldukg¢a hetorejen ve dalgali olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica hastalifin aktivitesini ve siddetini degerlendiren uluslararasi kabul gormiis
standart bir form bulunmamasi ve ek olarak enzimlerin kinetik 6zellikleride ¢eliskili
sonuclara katkida bulunur. Bizim arastirmamizda diger arastirmalarda oldugu gibi
hastalik  aktivitesi ve siddeti bu sebeplerden kaynakli objektif olarak
degerlendirilememis olabilir. Dolayisiyla serum total tiyol ve disiilfid seviyelerinin
hastaligin prognozunu belirlemede yeni birer inflamatuvar belirte¢ olarak

kullanilabilmesi yukaridaki nedenlerden kaynakli suan i¢in miimkiin degildir.

Su zamana kadar yapilan arastirmalar neticesinde Behget hastaliginda oksidatif
stresin baslatici bir faktor olmaktan ziyade, kronik inflamatuvar siirecin sonucu oldugu
diistiniilir. Hem tiyol-disiilfid homeostaz1 hem de MDA diizeyleri gibi degerler 6zgiil
degildir. Diyabet, neoplazmlar, nérodejeneratif hastaliklar gibi bircok bozuklukla
iligkilidir. Oksidatif stres Behget hastaliginin baglamasinda primer bir mekanizma m

yoksa kronik inflamatuvar siirecin non-spesifik bir sonucu mu hala tartismalidir (210).

Hafif-orta siddetli 60 Behget hastasininin dahil edildigi kontrollii bir
aragtirmada oksidatif stres parametreleriyle (MDA, glutatyon, seruloplazmin, bakair,
¢inko) klinik bulgular (KGI: klinik goriiniim indeksi; iilser parametreleri (UP): oral
tilserlerin siklig1, sayisi, siiresi, boyutu; paterji pozitifligi) arasinda korelasyon
saptamiglardir (233). Malondialdehit diizeyleriyle {iilser boyutlari, sikligi, siiresi
arasinda pozitif korelasyon bildirmislerdir. Ancak MDA diizeyleriyle klinik gériiniim
indeksi ve paterji pozitifligi arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Glutatyon diizeyiyle
klinik goriiniim ve oral iilser parametreleri arasinda negatif korelasyon saptamislardir.
Ancak glutatyon ve paterji pozitifligi arasinda iligki gosterilememistir. Seruloplazmin
diizeyleriyle klinik bulgular arasinda iligki gosterilememistir. Cinko diizeyleriyle
paterji pozitifligi ve KGI arasinda ters iliski gozlenirken; UP ile iliski
gosterilememistir. Bakir diizeyleriyle bu paremetrelerden sadece oral iilser sayisi
arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Biz arastirmamizda klinik bulgular

bazinda (genital iilser, goz tutulumu, kutandz tutulum, vaskiiler tutulum, santral sinir
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sistemi tutulumu, eklem tutulumu), HLA-B51 ve paterji testi sonucuna gore bireyler
arasi toplam tiyol, native tiyol, disiilfid, disiilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol
degerlerini karsilastirdik. Arastirmamiz oksidan/antioksidan kapasite ile genital iilser,
g0z tutulumu, vaskiiler tutulum, kutandz tutulum, SSS tutulumu, eklem tutulumu gibi
klinik parametreler ve HLA BS51 diizeyi arasindaki korelasyonu arastiran tek
calismadir. Kutan6z tutulum, vaskiiler tutulum, santral sinir sistemi tutulumu, eklem
tutulumu, HLA-B51 ve paterji testi sonucuna gore bireyler arasinda toplam tiyol,
native tiyol, disiilfid, disiilfid/toplam tiyol ve disiilfid/native tiyol degerleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptamadik. Ancak genital iilser ve goz bulgusu olmayan

bireylerin nativ tiyol degerlerini istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulduk.

Behget hastalarinda saglikli kontrollerine ve RAS’11 bireylere gére TOD (total
oksidan durum) ve TAD (total antioksidan durum) karsilastirildig1 bir ¢alismada hasta
grubu ile saglikli kontrolleri arasinda TAD arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (222). Ancak TOD durumu saglikli kontrollere kiyasla yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismaya dahil edilen Behget hastalarinin tiimii aktif donemde ve
kolsisin kullanmaktadir. Bizim ¢alismamizda ise hasta grupta kontrol grubuna gore
istatiksel acidan anlamli olarak toplam tiyol degeri yiiksekken; native tiyol degerleri
diisiik bulunmustur. Calismamizin sonuglar1t mevcut birgok ¢alismayla uyumlu bir
sekilde Behget hastaliginda artan TOD ve azalan TAD kanitlar niteliktedir. Behget
hastalarinin TOD ve TAD ilag kullanim durumlart ve hastalik aktivitesi bazinda

degerlendirdigimizde, her iki parametreden de etkilemedigini gosterdik.

Behget hastalarinda oksidatif stresin DNA {izerindeki etkilerinin arastirildigi
bir caligmada kontrol grubuna gore hastalarin total tiyol diizeyinde azalma, total tiyol
diizeyiyle MDA diizeyi arasinda negatif korelesyon gosterilmistir (235). Bu ¢alisma
Behget hastalarinda oksidatif stres artisinin hem ROT larin asir1 iiretiminden hem de
antioksidan savunmadaki yetersizlikten kaynaklandigini savunmustur ve ¢galismamizin
sonuclarint  destekler niteliktedir (235). Yine bir baska c¢alismada Behget
hastalarindaki TOD artisi ve TAD azalisini destekler nitelikte serbest oksijen
radikalleri ve onlarin toksik metobolik iiriinlerine karst hiicreyi koruyan savunma
mekanizmalarindan biri olan glutatyon diizeyinin Behget hastalarinda saglikli
kontrollerine gore azaldigi gosterilmistir (163). Dahasi Behget hastalarinda lipit

peroksidasyon iriinleri ve pro-oksidanlarin arttigi, antioksidan mekanizmada
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yetersizlik, lipit peroksidasyon bozukluguyla oksidatif stres artis1 gosterilmistir (82,
204). Taysi ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alismada inflamatuvar durumda aktive
notrofillerden saliman ROT’lar hiicre zari {izerinde lipit peroksidasyonuna neden
oldugu, lipit peroksidasyonunu gosteren MDA diizeyindeki artis1 gostererek
kanitlanmistir (204).

Prof. Dr. Ozcan Erel ve Dr. Salim Neselioglu tiyol/disiilfid dengesinin
gosterilmesi i¢in tam otomatik ve kalorimetrik yeni bir yontem gelistirdiler.
Arastirmamizda 2014 yilinda gelistirilen bu yeni metodu kullanildi. Erel ve arkadaslari
diyabet, obezite, pnomoni gibi dejeneratif hastaliklarda dengenin disiilfid yoniine;
multiple miyelom, kolon kanseri, renal karsinom, mesane kanseri gibi proliferatif

hastaliklarda dengenin tiyol yoniine kaydigini bildirmislerdir (8).

Arastirmamiz Behget hastaliginda tiyol-disiilfid homeostazini gosteren ilk
calismadir. Elde ettigimiz veriler neticesinde Behget hastaliginda oksitadif stres artisi
ve antioksidan kapasitede azalma gosterilmistir. Behget hastalarinda oksidatif stres
altinda plazma ve eritrositlerde antioksidan diizeyinde azalma gosterilmistir.
Antioksidan savunma mekanizmasi yeterince gii¢lendirilirse oksidatif stresin sebep
olacagi hasara karsi endotelin korunabilecegi iddia edilmistir (200). Patogenezde
oksidatif stresin varliginin saptanmasi antioksidan iceren vitamin ve mineral kaynakli
beslenmenin antioksidan savunma mekanizmasin1 giiclendirip gelecekteki olasi
tedavilere yol gosterici olabilecegi diisiiniilmiis ve bu amagla arastirmalar yapilmustir.
Alt1 ay boyunca 600 mg/giin vitamin E destegi verilen Behcet hastalarinda glutatyon,
katalaz ve glutatyon peroksidaz diizeylerinde artis saptanmustir (199). Son yillarda en
cok aragtirilan diyet kaynakli antioksidanlardan biri olan flavonoidlerin Behget
hastalarindaki yasam kalitesini diisiiren semptomlara olast faydali etkilerinin
arastirlldigr  kontrollii bir calismada {lserasyonlara bagli yanma, agri gibi
semptomlarda énemli bir azalma oldugu ek olarak ESR hizini, l6kositozu ve pater;ji
yanitin1 azaltarak onemli bir antiinflamatuvar aktivite gosterdigi bildirilmistir (236).
Ancak antioksidan oOzelliklere sahip farmasotik molekiillerin antioksidan ve
antiinflamatuvar dozlariyla ilgili ¢eliskili veriler mevcuttur. Dahas1 yiiksek dozlarda,
uzun siire sentetik antioksidan vitaminlerin kullanilmasi hipervitaminoza hatta
zehirlenmelere yol acabilir. Nanometrik dozlarda biyoaktivitesini gdsteren bu

molekiillerin diizeyleri diyetten, kullanilan diger ilaglardan ve ekzojen kimyasallardan
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etkilenir (237, 238). Bu nedenle terapotik etkinliklerinin faydalarin1 kanitlamak

amactyla birgok randomize, kontrollii klinik ¢caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak Tiirk Behget hastalarinda, tiyol-disiilfid dengesini yeni ve daha
once Behget hastalarinda kullanilmamis 6zgiin Erel metodu ile 6lgerek; oksidatif stres
durumunda artma, antioksidan Kkapasitede azalma saptadik. Oksidatif stres
belirteglerinin metabolik hastaliklar, beslenmeye dayali faktorler, bireysel ve ¢evresel
bircok faktorden etkilenmesi; oksidan/antioksidan homeostazda Ol¢iilemeyen
antioksidanlarin rol oynamasi; hastaligin aktivitesini ve siddetini degerlendiren
uluslararasi kabul gérmiis standart bir form bulunmamasi nedeniyle su an i¢in artmis
oksidatif stresin hastaligin seyrine muhtemel etkisini net olarak degerlendirmek pek

miimkiin gozilkmemektedir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

1. Arastirmamiz etyopatogenezinde oksidatif stresin de rol oynayabilecegi

diistiniilen Behget hastalarinda tiyol/disiilfid dengesinin arastirildigi ilk ¢alismadir.

2. Hasta grubunda yer alan bireylerin toplam tiyol ortancasi, kontrol grubunda
yer alan bireylerin toplam tiyol ortalamasina gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlaml

saptandi.

3. Hasta grubunda yer alan bireylerin native tiyol ortancasini, kontrol
grubunda yer alan bireylerin native tiyol ortalamasina gore diislik ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

4. Bu galismanin sonucunda Behget hastaligi patogenezindeki oksidatif stres
artis1, antioksidan mekanizmalarin yetersizligini dogrular nitelikte literatiirle uyumlu

veriler elde edildi.

5. Arastirmamiz Behget hastalarindaki oksidan/antioksidan kapasite ile klinik
parametreler, HLA B51 sonucu arasindaki korelasyonun arastirildigi ilk ve tek

calismadir.

6. Klinik bulgular ile korelasyona bakildiginda genital ilseri ve goz bulgusu

olmayan bireylerin native tiyol degerleri daha yiiksek saptandi.

7. Hasta bireylerin hastalik siiresi ile toplam tiyol ve native tiyol degerleri

arasinda negatif yonli, zayif, dogrusal ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi.

8. Arastirmamizin sonuglarima gore Behget hastalifinin siiresi uzadikca

antioksidan kapasite yetersizlik meydana gelmektedir.

9. Hastalik aktivitesi, hastalarin ilag kullannom durumlart ve HLA BS5I
sonuglari, diger klinik bulgular ile oksidatif siddet ve antioksidan kapasite arasinda

iligki saptanmadi.

10. Hastaligin patogenezinin ve oksidan/antioksidan dengesinin roliiniin
aydinlatilmasi, randomize kontrollii ¢aligmalar ile desteklenmesi hastaligin takip ve

tedavisinde rol gosterici olabilir.
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11. Behget hastalarinda  oksidan/antioksidan  durum dengesizliginin
saptanmast, hastaligin patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastaligin
patogenezinin ve oksidan/antioksidan dengesinin roliinii aydinlatmak hastaliin takip

ve tedavisinde rol gosterici olabilir.
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Ek-2. Hasta Takip Formu

“BEHCET HASTALARINDA TiYOL-DiSULFiD DENGESININ ARASTIRILMASI
» ARASTIRMASI iCIN TAKiP FORMU

TARIH:..../.... .....
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BEHCET HASTALIGI TANI KONMA YASI:
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iLK GORULEN BEHCET BULGUSU (aft? Uveyit?flebit?):
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YERLESIM YERI:
SIKLIK:

DiGER DERi BELiRTIiLERi:

EKSTRA GENITAL ULSERLER/YERI:

PG/ EM / PERNIO BENZERI LEZYONLAR / NOTROFILiK EKRIN HIDRADENIT / KAPOSi
SARKOMU /

PATERJI TESTI:

GORME BULANIKLIGI / FOTOFOBIi / AGRI / HIPEREMI / LAKRIMASYON
GOZ BULGUSU:

UNILATERAL / BILATERAL

POSTERIOR UVEIT / ANTERIOR UVEIT /EPISKLERIT / FOTOFOBI / IRIDOSIKLIT/ KORIORETINIT/
RETINAL
VASKULIT / INTRAVITREAL KANAMAV/...

ARTRIT / ARTRALJI

MONO / OLIGO ARTIKULER
Diz / AYAK BILEGI / EL BILEGI / DIRSEKLER

BAS AGRISI:

NOROBEHCET OYKUSU (SSS TUTULUMU):
ISHAL / KABIZLIK:

KARIN AGRISI:

YUZEYEL VEN TROMBOZU:
YERI:

DERIN VEN TROMBOZU:
YERI:

DiGER TUTULUM:
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LABORATUVAR BULGULARI
HEMOGRAM:

BIOKIMYA:
LiPIDLER:

HLA B5: HLAB51:
TiYOLLER:

ALDIGI TEDAVILER VE SURESI:
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Ek-3. Hasta ve Saghkl Kontrol Onam Formlari
BILGILENDIRILMIiS HASTA OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘’Behget

hastalarinda dinamik tiyol disiilfit dengesinin arastirilmasy’’dir.

Bu arastirmanin amaci, behget hastalarinda antioksidan savunma sisteminde kritik rolii
olan dinamik tiyol disiilfit dengesinin arastiritlmasi1 amaglanmistir. Caligmaya alinmasi
planlanan hasta sayist 50, saglikli kontrol sayisit 50°dir. Bu arastirmada sizden
hastaliginizla ilgili rutin kan tetkikleri alinirken ek olarak bir biyokimya tiipline kan
orneginiz alinacaktir. Bu arastirmada sizin i¢in bekledigimiz her hangi bir risk s6z
konusu degildir ancak sizin i¢in beklenen yararlar bilimsel bir ¢alismanin iginde yer
almaniz ve tip bilimine destek vermenizdir. Bu aragtirma ile ilgili olarak bizlerin

Onerilerine uymaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
aragtiric1 tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar Dog. Dr. Diiriye Deniz
Demirseren tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek
herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05055519966 no.lu

Dr. Diiriye Deniz Demirseren’e bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagh bulundugunuz sosyal gilivenlik kurulusundan higbir {icret

istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz nedeni ile sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin

sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan cekilmeniz ya da arastirici
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tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagcla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya
sordum, yazili1 ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayimm. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z
konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski

olmaksizin biiyiik bir gontilliiliik igerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,

Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadz:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Ac¢iklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna

gorevlisinin/goriisme tamiginin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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BiLGILENDIRIiLMi$S SAGLIKLI GONULLU OLUR FORMU

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Behget

hastalarinda Dinamik Tiyol Disiilfit Dengesinin Arastirilmasi ** dir.

Bu arastirmanin amaci, Behget hastalarinda antioksidan savunma sisteminde kritik rolii
olan dinamik tiyol disiilfit dengesinin arastiritlmasi1 amaglanmustir. Calismaya alinmasi
planlanan hasta sayis1 50, saglikli kontrol sayis1 50’dir. Bu arastirmada kolunuzdan bir
biyokimya tiipiine kan drneginiz alinacaktir. Bu arastirmada sizin i¢in bekledigimiz
her hangi bir risk s6z konusu degildir ancak sizin i¢in beklenen yararlar bilimsel bir
calismanin i¢inde yer almaniz ve tip bilimine destek vermenizdir. Bu aragtirma ile ilgili

olarak bizlerin 6nerilerine uymaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu
arastirict tarafindan yapilacak, ortaya c¢ikan masraflar Dog¢. Dr. Diiriye Deniz
Demirseren tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek
herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya Yyasal temsilcinize derhal
bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05055519966 no.lu

telefona ulasarak Dr. Diiriye Deniz Demirseren’e bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
aragtirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret

istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici
bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan gerekleri yerine getirmemeniz,
calisma programini aksatmaniz nedeni ile sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuclar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel

amagla kullanilabilecektir.
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Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z
konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski

olmaksizin biiytik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna

gorevlisinin/goriisme tamiginin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

84

kadar

tamikhk

eden Kkurulus



Ek-4. Etik Kurul Onay1
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