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GIRIS VE AMAC

choet Hastalipt (BH);, ilk kez 1937 yilinda bir Tirk dermatologu olan, Dr.
Hulusi Behget tarafindan oral ve genital ulserlerle birlikte hipopyonlu itveitten

olusan ii¢ semptomiu bir kompleks olarak tanimlanmistir ! Sonraki caligmalar

i:ﬁ@stallgm; eklemler, gastrointestinal, kardiyovaskiler, pulmoner ve santral sinir sistemi (SSS)
g1b1 tutulumlarla seyir gosteren sistemik bir hastalik oldugunu gostermistir ** Temel
'éz%fblojisi vaskilit olan hastalik, remisyon ve relapslarla kronik bir seyir izlemektedir >*

BH erkeklerde daha siddetli bir klimk seyir izlemektedir *® Genellikle ikinci on yilm
._s"ozr.ﬂarmda baglayan hastahk, en sik olaral; 20-40 vyaglan arasinda gorulmektedir Baslangigta
.h'étstahk erkeklerde daha stk rapor edilmigsede, son 20 wil igindeki aragttrmalar hastaligin
"_neredeyse her iki cinste esit olarak goriildigiine isaret etmektedir [

Hastalik Tiirkive, Israil, Yunanistan, ve Kibnis gibi Akdeniz iilkeleri, ortadogu ilkeleri ve
.J;ponya, Kore, Cin gibt uzakdogu tilkelerinde diger ilkelere gore daha sik goriilmektedir. 57
'::f'._..Yapllan aragtirmalarda Japonya' da I;I‘evalans 1/10000® iken Ingitrere' de 1/100 000' den daha
az olarak saptanmstir © Tirkive’de bu konuda yapilan dort ayn ¢alismada hastaligin
:_‘"prevalansx sirastyla; 409/ 10000, 8/10000°, 115/10.000” ve 37/10 000" olarak
'_'_'-.biidiriimistir.

.  Hastahigin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, infeksiyoz ajanlar (herpes simplex tip
1 Streptococcus sanguis’(’) immunolojik ve g:evresel‘ faktorler, pihtilasma bozukluklart,
hormonlar, damar endotel patolojileri ve genetik vatkinlik gibi bircok neden hastahgmn

- etiyolojisinde suglanmigtir *°  Etyopatogenezde genetik faktorlerinde rol oynayabilecegi



hastalarin bazit HLA doku antijenleri ile iliskisi saptandiktan sonta gundeme gelmigtir. Ancak
“bu iliski voresel farkliliklar gostermektedir. HLA BS Tirk ve Japon Behget hastalarinda
siklikla gorilerken Ingiliz hastalarda bu oran diigmektedir Buna karsin HLA B12 Ingiliz

18 Son yillardaki teknolojik gelismeler

hastalarda anlamli derecede sik bulunmaktadir
sonucunda, immun sistem elemanlarimn yap1 ve gorevieri hakkinda elde edilen yeni bilgiler,
immun sistemin hastalifin baslangicinda ya da seyrinde énemli bir rol iistlendigine isaret
ctmektedit Bugiin i¢in tzerinde en ¢ok durulan hipotez; hastahifiin, viral, bakteriyel, veya
diger bir antijenle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinhik gosteren kigilerde ortaya
ctkan otoimmun bir reaksiyon oldugu yoniindedir * '

BH' nin klinik bulgular ¢ok gesitli olup, itk belirti siklikla oral dlserferdir. Klinik olarak
rekitrren aftoz stomatit ile idantik olmakla birlikte daha sik tekrarlama ve yaygin seyretme
egilimi gostenir Oral ulserler diger beliriiler olmaksizin tek basina villarca stirebilit 6.20
Caplarina gore dilserler fi¢ grupta incelenir

1) Mindr ulserler; ¢aplarn 05 cm' den kiigiik olan ve 15 giinden daha kisa siire igerisinde
skatris birakmadan iyilegen tlserlerdir.

2) Major ilserter; caplart 0.5 cm' den bilyiik ve 15 giinden daha uzun siirede, skatris ile
iyilesen dlserlerdir ‘

3) Herpetiform tilserler; sayilart 100" e ulasan ¢ok sayida 1-2 mm gapli, yizeyel ve
birbirleriyle birlesme egilimi olan, skatris birakmadan iyilesen ve daha nadir gorilen
iilserlerdir ©

Genital alserlerin seyri, oral iilserlere benzemektedir Erkeklerde sikbikla skrotuma, daha az
olarak glans ve korpus penise, kadinlarda ise genellikle vulvaya ve 6zellikle de labium majusa

6,21

verlesir ~ Genellikle papiilopiistiil seklinde baglar ve hizla uilsere olurlar. Erkeklerin %751,

kadinlarin %50' sinde haftalart bulan siire sonunda skatrisle iyilegirler **



BH’ nn deri belirtileri ¢ok cesitli olup, genellikle G¢ gruba aynlarak incelenir

" 1) Nodiiler lezyonlar, klinik olarak kadinlarda daha sik goriilen eritema nodozum geklinde
veya erkeklerde daha sik gorillen gezici yizeyel tromboflebit seklindedir. Ozellikle alt
ckstremitelerde yerlesen bu lezyonlar ortalama 10-15 giin igerisinde, ilserlesmeksizin ve
yerlerinde pigmentasyon birakarak tyilegitier 6

2) Papiilo-pustiiler Jezyonlar; eritemli zeminde yerlesmig folfikulit veya akneye benzer steril
pistiillerden olusmaktadir ® Papiil halinde baslayan lezyonlar, 24-48 saat iginde pistile
donugirier ve siklikla govde, alt ekstremite ve ylz bolgesi yerlesimi gosterirler Bu tip
fezyonlarin olgularin  %65-96' sinda bulundugu bildirilmistir »2 Klinigimizde yapilan
kontrollis ve kot bir ¢aligmada bu belirtinin hastalarin %96’ sinda bulundugu, ancak kontrol
grubunda da yiksek oranda gozlenmesi (%89) nedeniyle ¢ok spesifik bir belirti olmadig
gosterilmigtir

3) Kutanbz vaskilitik lezyonlar, Sweet benzeri lezyonlar, pyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual
infarktlar, hemorajik biiller ve ekstragenital iilserlerden olugmaktadir !

BH' inda G6z Tutulumu; en ciddi belirtilerinden birisi olan ve korlikle sonuglanabilen goz

32 Goz tutulumu; 6n liveit, arka

tutulumu,™® erkeklerde ve hastaligin ‘ilk yillarinda daha siktir
iiveit ve retinal vaskiilit olmak tizere baslica ii¢ grubu igerir Tek bagima 6n segment tutulmasi
nadirdir Tutulum siklikla bazen 6n, bazen arka tveit agirlikli olmak iizere paniiveit ve/veya
retinal vaskiilit seklindedir G6z tutulumunun seyri ataklar halinde ve alevienmeler ve
tyilesmelerle gider Ciddi goz komplikasyonlari arka segment tututumu sonucunda geligir. Bu
alevlenmeler sirasinda goriilebilen 6n kamera ve vitreus iginde iltihabi hiicre ve protein artist

retinada ekstida ve hemoraji, papil ddemi gibi bulgularin bir kismi remisyon sirasinda

kaybolurken baz1 hastalarda vitreus iginde opasite, optik atrofi, kistoid makiiler 6dem gibi



kalict komplikasyonlara yol agarlar Sekonder glokom ve katarakt gibi komplikasyonianin da
| cklenmesi ile gorme azalr.“* Hastalarin %50' sinde gorilen goz tutulumunda gorme kaybi
g6z tutulumu olanlarin %10-20' sinde ortaya gikar ®

BH’inda Eklem Tutulumu; tlk kez hastahk tammlandiktan bir yil sonra yine Dr Hulusi
Behget tarafindan bildirilmistir. Eklem tutulumu sikhikla artrit geklinde olabilecegi gibi
artralji seklinde de olabilmektedir Hastalatin yaklagik %60 mnda bulunur, Tekrarlayict ve
genellikle noneroziv 6zellikte, seronegatif bir artrittir  Tutulum genellikle asimetrik ve
oligoartikiiler tipte olup en stk diz cklemi, daha diisitk oranda ise ayak bileg, el bilegi ve
dirsek tututumu gozlenir. Reaktif artritlerin tersine sakroileit nadiren goritur >*'%

Norolojik Tutulum; Norolojik bulgular multipi skleroz ile benzerlik gosterip hastalarin %4-
42" sinde goritlmektedir Basit bir bag agrisindan, ciddi meningoensefalit, benign intrakraniyal
hipertansiyon, beyin sap1 lezyonlari, krani;ral sinir paralizileri, piramidal, ekstrapiramidal ve
serebellar sistem belirtileri, spinal kord ve periferik sinir tutulumuna kadar degisen ozellikler

262527 Hastalarin yaklagik 2/3" norolojik

gosteren norolojik bulgularm mortalitest yitksektir
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan itibaren 1 yil igerisinde kaybedilmektedir *’

Damar Tutulumu; BH’ ida vaskiiler tutulum temelde venéz, arteriyel okliizyon ve arteriyel
Al

anevtizmalar seklindedir Vendz tutulum daha sik gériilin. Tutulum genellikle yiizeyel veya
derin tromboflebit geklinde olup erkeklerde daha siktir ve genellikle alt ekstremitelere
yerlesim gosterir Tekrarlayan tromboflebit ataklan hastalarin yaklasik dortte birinde goriiliir.
Pulmoner emboli BH' nin nadir gotiilen ancak mortalite ile sonuglanabilen ciddi bir damar
tutulumudur  Vena cava superior veya vena cava inferior gibi biiyitk venlerin tikanmas
durumunda g6giis ve karmda kollatérai]er olugur Tgrﬁ olarak sikhign bilinmeyen arteriyel
tutulum; ciddi bir komplikasyondur. Nadiren femoral ve popliteal arter gibi damarlarda

anevrizmalar gelisebilir ve riptitr sonucu 6lime neden olabilirler Pulmoner arter anevrizmast



da olimle sonuclanabilen bir baska ciddi vaskiller tutulum seklidir6’28 » BH’ inda damar
tutulum  siklifn, %22-40 arasinda degismektedir Turkive’ de bu sikhik %27 7 olarak

26

bildirilmis, bununda %88’ inin venéz tutulum seklinde olduBu belirtilmistir ™ Damar

lezyonlari olan hastalatda patetji testi pozitifligi ve goz tutulumu stk artmugtir %
Gastrointestinal Sistem Tutulumu;, 6zellikle Japon Behget hastalarinda sik goriilen bir
bulgudur Ulkemiz Behget hastalaninda nadir goriimektedir © Kann agnsi, distansiyon,
bulanti, istah azalmasi, ishal gibi nonspesifik bugulardan, kanh diyare ile seyreden ilseratif
kolite benzer aniis ve kolon iilserasyonlarina kadar degisen o6zellikte olabilir ¢ Submukozanm
ienfositik infiltrasyonu ve kiigitk damarlarm vaskiiliti tarifienen klinik semptomlara yol acan
intestinal iilserasyonlaria sonuglamir !’ Lezyonlar en ¢ok terminal ileum ve gekumda lokalize
olur. Barsak perforasyonlart BH’ inda 6liim sebeplerindendir ®

Kalp tutulumu; perikardit, myokardit, "endokardiyal fibrozis sonucu kapak fonksiyon
bozukluklari gibi belirtilerle karakterizedir ve hastalanin %5' inde ortaya ¢ikar >'7 %%

Akciger tutulumu, BH’ mda akciger tutulumu ender olup, bazt serilerde %5 oram
belitilmektedir. BH” 1nda, akcigere ait patolojik degisikliklerin temelinde, her boydan
pulmoner arter ve ven ile septal kapiller damarlarda yerlesen lenfositik ve nekrotizan vaskiilit
yatmaktadir. Buna bagh olarak da pdimoner arter anevrizmalan, arteriel ve venoz tromboztar,
pulmoner enfaktlar goriilebilmektedir Bu lezyonlar ender olmakla birlikte, dlimciil seyir
olasth@ konunun énemini arttirmaktadir **!

Orsit, epididimit, pankreatit, amiloidoz, hepatit, pulmoner ve bélgesel lenfadenopati
hastaligin nadir gorilen diger bulgulandir *¢

Histopatolojik olarak vaskiiler inflamasyon BH’ indaki deri lezyonlarinin temelini olusturur,

Genellikle her boydan arter ve venleri tutan bir vaskilit tablosu gdzlenir Histolojik bulgular

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



interstisyel infiltratla birlikte olan yada olmayan perivaskiiler inflamasyona kadar degisebilen
- ozellikler gosterir Damar duvarlarn ve perivaskiiler alanda lenfosit, monosit, plazmosit, bazen
de notrofil infiltrasyonu vardir. Endotel hucrelerinde sigme ve proliferasyon gorilir,
Arterletin media tabakasinda elastik lifter parcalanmis olarak saptanabilir 2

BI' inda kesin tamt koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular olmadigindan tani klinik
bulgulara dayanmaktadir > Uluslararas: Behget Hastalig Caligma Grubu® nun tamimladigi tam
kriterleri son yillarda en ¢ok kabul goren krtterlerdir Bu kriterler;

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

tanmmliadifs mindr, major veya herpetiform ulserler

e Tckrarlayan genital dlserler; hastamin veya doktorun tamimladigs genital dlser veya
skatrisi,

e G0z lezyonlart; 6n veya arka iiveit, retinal vaskilit veya biomikrokopt ile vitreusta hiicre
saptanmasi.

e Deri lezyonlart; hastanin tamimladift va da hekimin saptadift eritema nodosum, hekimin

saptadigi papulopustiler lezyonlar, tromboflebit gibt deti lezyonlan ve steroid tedavisinde

olmayan erigkin hastalarda akneiform nodiller

A
¢ Paterji testinin pozitifligi; 24-48 saat sonra yapilan paterjinin pozitif olmasi

Tekrarlayan oral ulserlere ek olarak en az iki bulgunun daha olinasi BH tanisin
koydurmaktadir ***

Behget hastalannin ¢ofunda nonspesifik bir uyarana karst deri yamti alinmakta ve bu
fenomen paterji testi ile gosterilebilmektedir ¥ ilk kez Blobner tarafindan 1937 yilinda
tanimlanan Deu Paterji Reaksiyonu; ine batintan alanda gelisen artmig nonspesifik deri

reaktivitesini gosterir.™ Bu reaksiyon sonucu gelisen lezyonlarin BH' larinda spontan olarak

gelisen papiilopiistitier lezyonlar ile idantik oldufu gosterilmistic.’” Deri paterji testi steril



Osallar‘ altinda, 6n kol fleksor yuziine uygulamr.”38 Testin 20G enjektor ignest ile ve en az
'.'éyn noktaya pikiir yapilarak uygulanmasi onerilmektedir *° Reaksiyonun gelisebilmesi

rcm pikirin dermise kadar mecek derinlikte olimasi gereknmktedir‘.4U Paterji testi pikir

3140

lllllal:r:nna serum fizyolojik veya otolog serum enjekte edilerek de yapilabilir ikiir alaninda

'4"'-'s.,aatte baglayan ve 48. saatte maksimum olan eritemli papiil veya piistiil olusumu pozitif

S . N . 333740
eaksiyonu gosterir

Yapilan galigmalarda kit i3nelerle yapilan testte pozitiflik oraninin keskin ignelerle yapilan
;-ujiqie gore anlamh oranda arti gosterdigi saptannustir. " Tiirkiye' de 1984' den once %80 olan
.Z"p(')zitiﬂik orant, 1985, 1986 ve 1987 yitlarinda yapilan ii¢ ayri ¢aligmada sirasiyla %70, %67

1143

"\./._c;:_%65 olarak saptanmmgtir. """ Ulkemizde nondisposbl enjektorlerin kullaniidigy 1985 den

.('_ihce yiksek olan pozitiflik oraninin daha sonraki yillarda azalmasi disposbl enjektor

3 _"ullamml ile baglantil; gibi gérﬁnmektccﬂ'r Non-disposible enjektorierde kaynatma sirasinda

":.k.f.ilsiyum ¢Okmesi nedeniyle ifnenin piirfizlit bir hal almast ve daha kint bir ozellik

“kazanmasindan dolay: daha travmatizan olmast testin pozitifligini artirmaktadic ™

Yaptlan ¢aligmalarda paterji testinde pozitiflik oranimin kullantlan ignenin gap1 ile de orantih
_ ;lolar'ak arttifn saptanmis ve bu artigin daha kugtik ¢aph ignelerle yapilan testlerdeki pozitiflik
: orani ile karsitastitildifinda istatisti\ksel olarak antamli oldugu gosterilmistir.

__.3_: Testte pozitiflik orans 1rksal farkliliklar da gostermekte ve en yuksek oranlara Tirk ve Japon
. hastalarda rastlanmaktadir **> Yazic1 ve ark Paterji testi pozitiflifinin 6zellikle Tirk Behget
hastalatinda tam koydurucu bir bulgu oldugunu ileri stirmiislerdir *° Paterji testinde pozitif
sonuglar Turk ve Japon Behget hastalarinda %79-84 iken, bu oran Amerika ve ingilterc' de
: daha digiiktir

Uluslararas1 Behget Hastahgi ¢alisma Grubu'nun taminlad: g1 kriterler arasinda yer alan pozitif

palerji reaksiyonu 1937 yilindan beri bilinmesine karsin etyopatogenezi hala tam olarak




a,j,f'dmiatllamamtstlr.3 " Pozitif paterfi testinin histopatolojik incelemesinde; epidermisde

_'ka.h.nlasma, vakuolizasyon ve subkorneal piistil olusumu izlenir Dermiste ise damarlar ve

374748

deri ekleri gevresinde yogun mononikleer hicre infiltrasyonu izlenmistir Dermal

infiltratia daha az oranda monositler ve makrofajlar bulunmaktadir 37

..'.I‘edavi; Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen BH’ nin  tedavisinde degisik ilaglar
' Li]lamlmaktadlr: Guntimiize kadar kullamlan ilaglardan alinan sonuglar, kiratif olmaktan ¢ok
gémptomatiktir: Tedavide topikal olarak; steroidler, antibiyotik-steroid kombinasyonlari,
.'_-"i'ntralczyoner steroidler, anestezikler,”  sucralfate,®®  sistemik  olarak; kolsisin,m
_;::'_.'lif.or’tikosterm’dler,2 talidomid,”! !evamizol,'f’2 salistlatlar ve antiagreganlarz, asiklovir,53
_ :"s.;iklosporin,'54 klorambusil,”® azatioprin,™ ve inreferonlar’ gibi cok sayida ilag depisik bagan
éranlariy!a kullanilmaktadir

Serbest radikallerin, kardiyvovaskiiler, r;('jrometabolik hastaliklar, malign hastahiklar ve
: karsinogenez geligimi zerindeki ctkileri uzun zamandan beri birgok ¢ahigmaya konu
f- olmustur Son yirmi wit icinde dermatoloji alaninda yapilan aragtirmalar serbest oksijen
radikalleri (SOR)’ nin birgok dermatozun gelisiminde de rol oynadiklarini gostermigtir, !

- Serbest radikaller, en son yoriingesinde bir veya birden fazla tek elektron bulunduran

Y
atomlardan olusan kimyasal maddeler olup tek elektronlanin sayisi arttikga reaktil giic de

artmakta ve biyokimyasal reaksivon gelistirme olasilign da giiglenmektedir %%

Zararh etkileri uzun zamandir bilinen SOR’ nin organizmada bazi biyolojik istevlerde yararh
olduklar: da gosterilmistir >*

Iagositoz olayinda aktive notrofillerden salinarak bakterilerin etkisiz hale getirilmesi, hiicre
bitanlagiinin  korunmasi, mitokondrial oksidasyon, hemoglobinin oksijen tagimasi,
nonoksijenaz yoluyla prostoglandinlerin olusumu ve DNA replikasyonu bilinen yararh

etkilerinden bazilaridir, *¥°°




::"Biyolojik sistemlerde okstjen kaynakh radikallerin ofusumu diger serbest radikalierden daha
: ._::'..f.a?:]a orandadir.*’ SOR” leri olarak bilinen bu kimyasal molckilier disinda; karbon, kikiirt ve
- nitrojen kaynakli radikaller de bulunmaktadir ® SOR' leri ileri derecede reaktiftirler ve ikincil
é)ir elektonla birlegme yolunu ararlar. Bu mekanizma ile diger molekillerin elektronlarim
:..é:lyll‘at’ak veni serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina da neden olurlar. Organizmada serbest
i‘fadikalfcr, surekli olarak i¢ ve dis kaynaklar yoluyla tretilmektedir Biyolojik sistemde en sik
;_:.r.astlanan serbest radikallere, merkezinde oksijen bulunan Stiperoksid ( O,), Hidrojenperoksit
:'.:(1-1202), Hidroksil radikal ( OH), Singlet Oksijen ('A,) gibi giiglt oksijen metabolitleri ve
'.mer'kezinde kitkiirt bulunan Tiyil (RS-), azot igeren Nitrik oksid ( NO), karbon kaynakli
- Triklormetil, metal kompleksterinden demir (Fe'") ve bakir (Cu™) 6rnek olarak verilebilir.®*
i -:. o

- SOR, oksijenin belirli kogullarda klsmeun indirgenmesi sonucu olusan, ¢ok kisa omiirli ve
‘giiclii oksidan nitelikte metabolitlerdir Organizimada en fazla aragtirilan serbest radikal
. kaynagu fagositlerdir ® Aktive PNL’de gesitli etkenlerin uyarimmna bagh olarak, spesifik bir
membran enzim sistemi aracihigy ile (NADPH-oksidaz) SOR iiretimi gergeklesir ¢ NADPIH

60.62-64

- oksidazin ctkisi ile oksijen bir elektron alarak siiperoksid anyona dontigiir Fizyolojik

1
PH’ da siiperoksid dismutaz enzimi stiperoksid anyonunu hidrojen peroksite katalizleyerek 2

adet superoksit anyon olusumunu engeller Siiperoksit anyon ve hidrojen peroksit sivi
ortamlarda zayif etkiye sahip tirevler olup pek hasar meydana getirmezler Ancak hidroksil
radikal son derece reaktif ve destriiktif bit SOR olup hidrojen peroksitten, Haber ve Weis
tarafindan tanimlanan bir reaksiyonia ortamda demirin bulunmasi ile gergeklesen fenton
reaksiyonu ile olusmaktadir Reaksivonun demire bagimli olmast ve deride de birgok hicre
61,62

membramnda demirin bulunmasi bu reaksiyonun gergeklesmesini kolaylagtirmaktadir.

Myeloperoksidaz (MPO) da SOR' ferinin olugumunda rot alan onemli diger bir enzimdir.®®




]%;égositler' de olusan siperoksit radikalleri ve metobolitlerinin mikroorganizimalan éldiirme

j?éfene;“;ine sahip oldugu gosterilmigtit. SOR’Jerinin olugmasini izieyen reaksiyonlar zinciri ile
_ﬁ:iktarlan surekli artar Belirlt bir miktarin {izerine ¢rktiklarinda, asirt miktarda tretildiginde,
.'-;é&amda metal iyonlan bulundugunda veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz
;'.k_ﬁld:ginda SOR’ i biyomolckiiller ve doku kompenentlerine zarar vermektedirler
'.'T.'ranspoﬂ, hiicte bitylimesinin  diizenlenmest ve bazi fizyolojik olaylar igin gerekli
.-.-aﬁolekii]lerdir Her ne kadar SOR' i normal immunolojik savunma mekanizmalarimn bir
: paranI olsalarda asins reaksiyon durumlarinda, inflamasyona ve agir doku hasarina neden
62

:olabilmektedir

“Ozellikle lipidler, proteinler, DNA, karbonhidratlarda oksidasyon, kaistyum dengesinde

SR . C. . 60.62
_degiisme ve hiicre dist yapilar SOR” leri igin hedef yapilardir

..'_'I-Iiicre membranlarindaki hpidler doymamig yag asitlerinden zengin olduklarindan SOR’
.'_]erine olduke¢a duyarlidir *'Oksijenin lipidlerden elektron alarak olusturdugu lipid peroksidler
E-:h'L'u:reIer i¢in son derece onemli zararlara yol agarlar Deri, zengin poliansatiire yag icerigi, stk
"uitraviyo]e radyasyon ve oksijen temasindan dolayr serbest radikallerin kolaylikla yikim
'Oiusturabiidigi bir organ ozelligini tagimaktadir SOR' ferin deride olusturdufu yikim in vivo

\

olarak birgok ¢alismada gosterilmistiz,*-%

Temel fonksiyonel birimini fosfolipidlerin

06,0

olugturdugu hiicre zarinda""’ SOR vatlifinda lipid peroksidasyonu olusur Boylece zarn

GOBLG6 § & . .
06186 ¥ ipid perokidasyonu, hiicre

© yapisy bozulur, transport ve metobolik islevi ortadan kalkar
ve/veya  dokulardaki dontisumli veya doniisimsitz hasarlarm en onemli nedenlerinden
birisidir Ayni zamanda da lipid zarm yikilmasi, daha fazla SOR yapimina yol agar ® SOR
tarafindan membranlarda gerceklestirilen oksidatif hasatin gosterilmesinde Malondialdehit

(MDA) kullamimaktadir % Lipid peroksitlerin olusumuna bagh olarak SOR' leri fosfolipaz

A2 enzimini uyararak aragidonik asit metabolizmasim aktive ederler boylece

10




j)rostoglandirller', tromboksan ve lokotrienlerin sentezi gergeklesir ve aynica bu yoldan SOR'
de ortaya (,‘lkaf‘(’() Oksidatif stres sonucu deride olusanlan ultraviyole modeli 6rnek alarak
E.i_;'_faglkiayabiliriz UVEB ve UVA, siperoksit anyon, hidroksil radikali hidrojen peroksit ve lipid
'-.'_';)eroksit gibi SOR' lern yapimina neden olur Burada gelisen olaylar sonucu ortaya ¢ikan
'é‘_f"_S(_)R' larin ctkist ife aktive olan sitokinler ve prostoglandinlerin etkisi ile yikim bolgesinde
“~PNLve lenfositlerin aktivasyonunu artar,

?NL’ in, immunkompleksler ve aktive olmus kompleman da dahil g¢esith aktive edici
.éjan]arla karsitasmasi sitotoksik oksijen radikallerinin olusumuna neden olur PNL hiicrelerin

-ve bunlarnin aragtdonik asid yollanmn aktivasyonunu itgercn oksidan islemlerin, organlarin

mikrosirkulatuar endotelinin zedelenmesi ve bu sekilde hem hayvanlarda hemde insanlarda
_ inflamasyon ve immunite ile 1lgili pek ¢ok hastalikda ro] oynamalar beklenebilir 62

SOR, proteinler uzerinde dogrudan yaéa dolayh etki gosterirler ozellikle siitfidril grubu
:_.:;i'::.:'.;.'lm}unan ve bu nedenle de kolayca okside olabilen proteinleri okside ederek hiicre
metabolizmasinda onemli bozukluklara neden ofurlar ***

;_Z? SOR. ctkisiyle DNA zincirinde kopmalar, bazlarda hasar olusur Sonugta karsinogenez,

60

. kromozomal degismeler, hucre biyimesinde degisiklikler gorilir® Karbonhidratlarm

protemlere  baglanmasinin, pr‘ote‘inleri SOR hasarina daha duyarli kiddifr da one
- " siriilmektedir *

. ':_f' SOR” lerin en fazla etkiledigi hiicre dist doku kompenentleri kollojen ve hyaliironik asit olup

* bu yapilarda hasar olusturabilmektedir

SOR’ leri siirekli olarak i ve dis kaynaklar yoluyla uretilmektedir Fagositler, mitokondrial

elektron transport sistemi, ksantin oksidaz, arasidonik asit metabolizmasi, otooksidasyonlarla

i¢ kaynaklardan, radyasyon, infeksiyonlar, travmalar, hava kirliligi, sigara duman, termal etki

ile de dig kaynaklardan olusabitmektedir ©**




nll organizmada degisik metabolik yollarla SOR Gretimi devam ettifinden organizma
eﬁfjini korumak igin bu toksik arunlere karst cnzimatik ve non enzimatik antiokstdan
avinma sistemleri gelistinmistic  Saflikls bir organizmada oksidanlar ile antioksidanlar

ra__gl:rida hassas bir denge vardir. Patolojik durumlarda bu denge oksidatif tarafa kayabilir ve

61.62.64 66 . .
RS Sokrom oksidaz

on'f:t_l'(';ta potansiyel olarak letal oksidatif hasar meydana gelir
j_stéﬁ%i, hiicredeki oksijenin %95-99 kadanm etkisiz hale getiren énemli bir antioksidan
nzlm sistemidir  Yetersiz kaldif durumlarda diger enzimatik antioksidanlar [Siiperoksit
'i'.s"l.*nutaz, Katalaz, Glutatyon enzimleri {Glutatyon Peroksidaz)] devreye girmektedir *'

_.éroksii dismutazin (SOD) 3 ana formu vardir En fazla bulunani bakir-ginko igerir ve
:sitdblazmada yer alir Mangan iceren formu mitokondride, demir igeten form ise bakteriler

de bulunur SOD, siiperoksiti su ve hidrojene indirgeyerek etkisiz hale getirirler

" étaiaz; hidrojen peroksitin indirgenmesimi katalizler Ancak katalaz hidrojen peroksidin

_iifétildigi tiim hiicresel kompenentlerde bulunmaz Bu nedenle radikaliere karsi korumada
.:'i.k'.iﬁcil derecede onemi oldufu kabul edilmekte olup demire bagimli bit antioksidan
enzimdir ©©

_?}iutatyon enzimleri; Caniilarin yag;e‘lyabilmesi igin yitksek miktarda indirgenmig glutatyon
(IG) ve diisiik miktarda oksidize glutatyon (OG) gereklidit. G oksidasyona kars1 iki ana yolla
'R_:_oruma saglar; protein silfidrilleri igine substrat olarak girer ve protein sulfidrillerinin
..{?Rsidasyonunu engeller Ayrica OG’ a protein siilfidrilleriyle reaksiyona girerck proteinleri
_i_ﬁaktive edebilir Gerekli olan IG/OG oram glutatyon redikktaz ve glutatyon-6-fosfat
ﬁehidrogenaz enzimleri tarafindan saglanir Glutatyon enzimleri 3 grupta incelenir

1} Glutatyon peroksidaz (GP)

2) Fosfolipid hidroperoksit giutatyon perosidaz

3) Glutatyon S-transfcraz

12
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e’r’nksiti depil diger organik peroksitleri de etkisizlegtirit. Yag asit
.-sa'fmdik'llﬁrmda GP enzimi tarafindan indirgenir ve zararsiz hidroksi vag

ger iki .:enzimde lipid peroksidasyonunu gesitli derecelerde engellemekle

roksiti-detoksifiye edemez

i _'ks:ci'anlar; enzimatik antioksidanlar oldukga reaktif iirtinlerin zararh
smlril blr koruma saglar. Buna kargin bir grup disitk molekil agirliklt SOR
di ﬁi$£ir. Bunlar SOR ile direkl recaksiyona girerck onlart stabil deriveletine
lar '|¢|ﬁde alfa-tokofcrot (B vitamini), askorbik asid (C vitamini), indirgenmis
'sid,..ﬁeta karoten, sistin, albumin, melanin, laktoferrin, ferritin, taurin, mukus,
éko.l," “astrojenler, fibrinojen, hidrojenperoksit ve siiperoksid anyonundan
drkaiii olusmasint saglayan Haber-Weis reaksiyonu' nu katalizleyen, bakir ve demir

66)-64
6% Avnica

gere! _Séruloplazmin ile ferritin, transferrin, laktoferrin bulunmaktadir
asmda ekstraseliler antioksidan savunma mekanizmalan olarak bulunan diger
'a'_ taélobulin-—hemopeksin, glukoz, yitksek dansiteli lipoprotein, alfa-1 antitripsin,
g]_@bu n-,isﬁbronektin, immunglobulin G' dir. Bu mekanizmalar normal biyokimyasal
rasinda az miktarda olusan SOR' ni notralize ederler

'iO:J'lk.'-:hastallklann bit kismi SOR tiirevieri tarafindan olusturulurken bir kismi da
r’esti- takiben gelismektedir SOR tiirevlerinin olusturdufu dermatolojik tablolarin
:rﬁegi 1yonize radyasyon etkisiyle gelisen radikallerin DNA, proteinier ve lipidler
._ekl'"y;kun etkisidir ©'“* Ancak, dermatolojik hastahklarin biyiik bir kismi serbest
'_r_ﬁ_ih.dogTudan etkisiyle degil, oksidatif stresi takiben geligmektedir °* Oksidatif stres
rééstogiandinler, lokotrienler ve proinflamatuar sitokinler [interlokinler ve tumdor

W fakiorler (INF)] salinmakta ve doku yikimi gergeklesmektedir ' Doku yikimi

CTIN ve makrofajlarm aktivasyonuna ve NADPH enzimi aracifn ile SOR yapimina



en_ii'ol..l_ﬁaktadlr'ﬁo-m Saperoksit anyon ve diger radikailer bir yandan PNL igin kemotaktan

_fkcn diger yandan da TNF salinimimi uyanirlar. TNE, T lenfositlerini aktive ederck
asyon siirecini baglatmaktadir '

ferinin doku hasari olan her tabloda kolaylikla olusabilecegi dikkate ahindrginda,
Ioji‘.k'bir sonug mu yoksa gergekten primer doku hasarinda rol aldiklan konusuna agiklik

ek amaciyla birtakim kriterler belirlenmistir;
o_I_c:fu yikim1 olan bélgede mutlaka SOR veya metabolitlerin bulunmast,
;_F;zy’blojik kosullarda direkt SOR uygulamass ile doku hasart ofugmast

‘Antioksidan veya SOR inhibitérlerinin uygulamasi ile doku hasarinin onlenebilmesi gibi

fl.:érin bulundugu durumlarda dermatozlarin etyopatogenezinde SOR' lerinin rol oynadig

'_,511)1_1_1‘_édilmektedir‘c’i
*nin bir gok dermatolojik hastalifin patogenezinde rolferi olduguna dair ¢ahsmalar son

larda artmigtir  Psoriazis, atopik dermatit, vaskilit, mikozis fungoides, dermatitis

'er__pe.tiformis, akne vulgaris, biilloz pemfigoid, skleroderma ve sistemik lupus eritematozus
lbl hastaliklarda glutatayon peroksidaz (GSPHx) enzim diizeylerinde belirgin bir azalma
Idugiu gosterilmistir  Ayrica psoriazis ve epidermoid karsinomlu olgularda siiperoksit
is:ihutaz enzim seviyelerinin disik oldugu bildirilmistir ® Fotokontakt dermatitte, ilaglara
bagh fotoallerjik dermatozlarda, porfirilerde, dermatoheliosis ve deri timorlerinin
;ﬁsiminde de rolieri oldugu bilinmektedir.®’

:':Yéskﬁlitier', damar duvarimn iltihaplanmasi ve nekrozu sonucu ortaya ¢ikan degisikliklerdir
ﬁ;f\;féskﬁlitler cesitli nedenlerle olusabilmekieyse de patogenezlerinde SOR' nin rolit oldugu
:.'EziIimnektedir2 SOR' leri lipid peroksidasyonuna neden olarak damar duvarinda endotel

_'__hasarma yol acartar
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il astlk vaskiilitte de SOR’ i kompleman aktivasyonuna yol agmalar, nétrol:
'ﬁi-zé’rttlrmalan seklinde agiklanmaktadir Vaskiilit olgularinda ézellikle hidroksil
_&kin rol oynadin kabul edilmektedir® Otoimmun hastaliklarda en erken
nb]I’ISl inflamasyon bolgelerinde toplanan nétrofillerin tetiklenmesiyle olugan

a‘éé'rdnr. Bilindigt gibi immun kompleksier kompleman sistemini aktive ederek

er 1¢in kemotaktan C5a salimmuna yol agarlar Ftkilenen notrofiller bir yandan

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

Yk jé'ﬁa'z aktivasyonu gelisir ve sonug olarak inflamasyon baslamis olur ¢'%

tdi_d”a'rtritte eklemlerde birtken immun komplekslerin nétrofilleri aktive etmesi ile

kan SOR' nin olusturdugu endotelyal hasar bu olaymn iyi bir érnegidir. Psoriasis,
sitoklastik vaskiilit, sweet sendromu, Behget hastahgl, c¢ocukluk gaginin biilloz

tozu, lineer IgA dermatozu, akne ve rozase’ de notrofillerin onemli rol oynadig

]__(fédir. Notrofillerin SOR' nin etkisiyle de aktive olabildikleri ve inflamatuar
iatorlerin salmimina yol agtiklan bilinmektedir SOR' nin nétrofilik hastaliklarin

é‘hézinde rol aldiklarim diigtindiren diger 6nemli bir kanit antioksidan 6zellikte ilaglarn

r]ad'il'{larl yarardir. Psoriasis tedavisinde basari saglayan retinoidlerin oksijen yapimm

be ettikleri bildiritmektedir ©
fﬁda ana patolojik bozukiuk vaskiilit olup® hastalarin periferik kanlarinda uyarilmig
t';'rqﬁllerde kemotaksis ve fagositozun bozuldugu, lizozomal enzim aktivitesiyle gesitli SOR'
.'.z"a..'rtls gibi fonksiyonel bozukluklar gelistigi gosterilmistir °* Dolagan immun kompleksler
~uyariliis nétrofillerin BH' inda damar duvar hasari olusturdugu bilinmektedir **
ar:1l1n1$ notrofillerin BH patogenezinde rol aldifi g6z oniine alindiganda notrofillerde
'kéii'dan/antioksidan sistemdeki  degisiklik sonucﬁ olusgan SOR' lerinin hastaligin

atogenezinde etkili olabilecegi distnilmektedir
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t_fa_ilii olarak planladifimmz calisma ile aktif Behget hastalarimin plazma ve doku
ki;rfnde NADPH-Oksidaz, myeloperoksidaz ve enzimatik antioksidanlardan, stiperoksid
utaZ katalaz, ayrica MDA seviyelerinin saptanmasi, plazma ve doku degisikliklerinin
fsijgsﬁinlmaSI ve SOR' nin BH’ nin patogenezindeki etkilerinin ortaya ¢tkarilmasini
eﬂedlk Daha 6nce yapilan caligmalarda Behget hastalarinda saglikli kontrollere gore
azma antioksidan diizeylerinde farkliliklar bulundugu tespit edilmisticr Plazma NADPH-
kmdaz seviyelerinin artuign gosteriimis,”>* MPO plazma dizeyleri hakkinda ise farkh

onué_l’ér bildirilmigtir. SOD, katalaz, GP enzimleri diizeylerinin plazma seviyelerinin diigitk

ugu gosterilmistit %7 Behget hastalanndh seruloplazmin, bakir, fibrinojen plazma

Jerinde kontrol gruplanna gore anlamb derecede artis tespit edilmistir ® Bir diger
1ymada ise kontrol gruplarina gére selenyum, transferrin ve thiol' in plazma dizeyleri
uk olarak bulunmustur ¢’ Namba ve ark. yaptiklan bir arastirmada Behget hastalarninda
bnf_r& grubuna gore MPO seviyelerini diisiik olarak tespit etmislerdir " Pronai ve atk. PNL’
_éil_Sﬂperoksit scavening aktivitelerini Behget hastalaninda digiik olarak tespit ederken
astalik aktivitesiyle SOR ve PNL lokositlerdeki Siiperoksid scavening aktivitesi arasinda
guq,]u bir negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir.”' Juhlin ve ark. Behget hastalarinda

-_:pi_aima GP seviyelerini kontrol grubuna gore anlamh olarak dasiik tespit etmislerdir.”” Kose

¢ ark. 1995' te yaptiklan bir caligmada Behget hastalannda kontrol grubuna gore plazma

MPO ve MDA seviyelerini yitksek olarak tespit etmislerdiir ® Kose ve ark. diger yaptiklan

“etmislerdir

i._SOR' nin yani dmiirlerinin ¢ok kisa olmasi, doku kompenentleri ve biyomolekilllerle hizla
reaksiyona girmeleri nedeniyle, ¢ahismalarda direkt SOR diizeylerini 6lgmek miimkiin

olmamaktadir Bu nedenle indirckt olarak SOR dizeyleri hakkinda fikir veren antioksidan
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uﬁlérin diizeyleri arastiniimaktadr,® BH’ inda plazma antioksidan degigikiikierinin

lgm patogenezinde SOR' nin rolini aydinlatmada tam olarak givenilir olmayip

.;ki seviyelerinin daha anlamhi oldufuna inanmaktayiz. Literatirde BH® nn

d’géﬁézinde SOR’ lerinin rolinu, doku diizeylerinde saptayarak arastiran bir ¢alismaya

a;_ﬁé,d}k Literatirde bugiine kadar yapilan  serum antioksidan enzim dizeyleri
_sij;fﬁalan lokositlerde ¢alistimistir Biz bu ¢aliymamizda SOD, katalaz ve MDA serum
uzeylennl eritrositlerde, MPO ve NADPH oksidaz seviyelerini de 1okosttlerde cahigtik
-ﬂ]éé:;hamllda hastahigin patogenezinde SOR’ lerinin roliinii aydinlatmak igin hastalaninm
mf ve negatif paterji reaksiyonlarinda antioksidan enzim dizeylerinin tespit edilerek

iil'{h_kontrollerle karsilagtinimas: amaglandi Bu amagla hasta ve saglikli bireylerinde, aym

nda alman venoz kanda ve doku omeklerinde;

)::-.E'I'r'l.ésta grubu ile kontrol grubu arasinda doku ve kanda antioksidan enzim seviyeleri

___rsflzastmhp aradaki farkin anlamli olup olmadig,

)"Behc,:et hastalarinin doku ve kandaki antioksidan enzim seviyeleri ile hastalifin aktivitesi

_.._a_f'c_.a.'sl'nda bir iligki olup olmadig,

Behget hastalarimin doku ve kanlarindaki antioksidan enzim diizeyleri ile hastaligin

.':riiptomlan arasinda iligki olup olmadif: arastinlacaktir
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GEREC VE YONTEM

alismaya Akdeniz Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigine bagvuran,
Uluslararast Behget Hastalifi Calisma Grubunun tani kriterlerine gére BH tans

®  alous yaslan 14 ile 60 (ort 37 2+13.0) arasinda degisen toplam 20 olgu alind:. Son

y:_i'c;

inde BH igin sistemik ilag¢ kullanmakta olanlar, herhangi bir nedenle kortikosteroid,

m ﬁé’ﬁpressif veya diger sistemik ilag kullanmakta olan hastalar galigmaya alinmad

on‘tréi' grubu olarak yaglann 22 ile 69 (ort 46.3+143) arasinda defigen herhangi bir
mi;xun veya vaskiilitik hastalii olmayan, saghkli 15 gonilli alindi.

atérj.iztestinin yapilmas:

a_tggi-" testinin yapilmas: ve deger]endirilf.nesindeki farklilif1 engellemek amactyla, biitiin

gtlléf'a'ym hekim tarafindan yapildi. Test alani olarak, ¢ogunlukla Snerilen bolge olan, 6n kol

sor yiizii secildi. Hasta ve kontrollere uygulanan test, steril kogullar altinda yapiidiL Paterji
*"ti._ni'n uygulama alam %70 lik etil alkol soliisyonu ile temizlendikten sonra, 20G enjektor
st ile her bir kola iicer adet olmak iizere toplam 6 adet dermise kadar inen pikir

: \
_ __gulandl. Test sirasinda hastalarin klinik bulgulan kaydedildi Testten 48 saat sonra hasta ve

kontrollerin test alanlart kontrol edildi Pikiir alaninda papiil ve/veya pustitl gelisimi pozitif
S’O_mi(: olarak degerlendirildi. Yalmizca eritem gelisimi veya hicbir reaksiyon izlenmemesi
halinde test negatif olarak kabul edildi

nyOpsi Materyali ve Kan Ornegi Alinmasr

:{l_:sta ve kontrollerden; on kol i¢ yiiziinden ve herhangi bir lezyon olmayan alandan, %2’ lik
__?fibkain ile yapilan lokal anestezi sonrasinda biopsi alindi Biopsiler; insizyonel yontemle

elips seklinde, epidermis, dermis ve kismen subcutisi igerecek sekilde yaklasik 1 cm gapinda
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di. Alinan biyopsiler herhangi bir solisyon i¢ine konulmadan soguk zincir ile Biyokimya
-,’,;ﬁ;ilim Dalina ulastinldi. Biyopsi materyalleri, ¢gahgma yapilincaya kadar —20 derecede

gk:l'a.ndl. Biyopsi Islemini takiben, hasta ve kontrollerin difer kolundan antecubital

-ﬁ]é’ésinden heparinize tiipe 10 cc venéz kan ahmarak en kisa sirede Biyokimya Anabilim

__aijlﬁa ulagtirildi

;i.l_.ll Aywma Islemleri
ritrosit fzolasyonu
an 5rnekleri 2000Xg hizinda 10 dakika santrifiyj edildikten sonra plazma aynldi Elde edilen

ﬁt_fosit stispansiyonu 3 defa 154 mM NaCl solusyonu ile yikanarak santrifiij edildi. Kalan

ket aynlarak —20 derecede dondurularak sakland:
"-Z_Qaliiikosit Izolasyonu
amkan oda 1s1sinda 30-60 dakika bekletildifii zaman, dnce eritrositler ¢oker Lokositlerin

an_éitesi eritrositlere gore daha disik oldugundan 16kositler daha yavag ¢oker ve entrositler

_¢-__Sﬁpernatan plazma arasinda bir beyaz tabaka (Lokosit tabakasi) olusur Sedimantasyonun

stufu ortamn dansitesi dextran ilavesiyle arttinlirsa lokositler siispansiyon halinde kahr,
_'gﬁématanzn alinmas1 ve diigik devirde santrifiyj yapilmasi lokositce zengin bir pellet
--oil.ﬁs'tumr Ortama emntrositlerin  kontaminasyon ihtimali ise, bu hiicrelerin hipotonik
."sé.l.iisyonlarda pargalanmaya karsi Iokositlere gére az direngli olmasindan dolayi, sok

};uygulamaswla elimine edilir

"'K.fu'llamlan Reaktifler
- Dextran soliisyonu (5gr/dl): 10x125 mm’lik, i¢inde heparin bulunan plastik tiplere 0,1 gr
glﬂtgmda HH grade’inde ve MA 254 000 olan dextran, tartilarak konuldu Kullanilmadan

emen nce 2 ml 0,7 gridl lik NaCT ilave edildi
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LC1 0.7 grfdl; 100 ml ik balon joje iginde 0,7 gr NaCl konuldu, distile suyla gétilorele

.1'100 ml’ ye tamamland:.
5sz0,9 gr/dl: 100 mm’ lik balon joje i¢inde 0,9 gr NaCl konuldu distile suyla gﬁzﬂlerék
cim i‘OO ml’ ye tamamiandi.
NaCI 1,8 gr/dl: 100 mi® lik balon joje iginde 1,8 gr NaCl konuidy, distile suyla ¢oziilerek

clml 00 ml’ ye tamamlandi

rg_el&ﬁrle altnan 8 m!’ lik venéz kan derhal, i¢inde antikoagiilan madde ve 2ml %5 dextran
nan plastik tiplere bogaltildi ve hemen birkag kez ali-iist edildi. Hiicrelerin

diiﬁantasyonu icin 45 dakika +4 derecede bekletildi Bu siire sonunda iistte kalan okositten

ngin plazma kism disposable bir plastik pipet ucuyla bir bagka plastik tipe aktanldi ve
__gﬁ!éfdiéer kanlarin alimp ayird edilmesine kadar +4 °C' de buzdolabinda bekletildiler
Plastlk taplerde 10" ar ml olarak biriktirilmig 16kositge zengin sipernatanlar 500xg cithazinda
10 d_akika santrifiij edildikten sonra iistte kalan stipernatanlar ¢ekilip atildi

Ortamda bulunan eritrositlerin uzaklastiilmasi i¢in gok uygulamast yapildi Dipteki beyaz
ki‘lfg'ﬁﬁcreleri 1 ml soguk 0,9 gr/dl’lik NaCl icinde siispanse edildi. 3 ml soguk-buzlu distile
ilave edildi, nazikge 45 saniye kangtmldi Sire bitiminde derhal 3 ml 1,8 gr/dl soguk NaCl
ve edilerek, karnistinldi ve 500xg” da 10 dakika santrifiyj edildi. Stipernatan ¢ekilip atildy

Hf edilen gok uygulamas: ortamdan eritrositleri tamamen uzaklagtirmak icin tg defa

Bu asamadan sonra l6kositlerin hepsi toparlamip havuz haline getirildi Lokositler izole
dildikten sonra polistren tiplerde Krebs-Ringer fosfat tamponu, pH: 7.4 (KRPB) igerisinde

lhl'i's.li’anse edilerek 6lgiim giiniine kadar —20 °C' de derin sogutucuda dondurularak sakland.
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-_ékositlerin derin dondurucuda saklanmast ve ¢ozilmesi sirasinda pargalanacaklarndan

_bléyl, lokositlerle ilgili hesaplamalar yapilirken lokosit saytsi/m! degeri yerine, boyle bir
urumda tercih edilmekte olan mg protein degeri kullantidi

lde edilen eritrosit ve 16kosit siispansiyonlar1 ile biyopsi materyalleri —20 °C' de buzlukta

aklamp, hasta ve materyal alim: tamamlandiktan sonra aym anda antioksidan enzim

azéyleri aym hekim tarafindan ve materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin gahigiidi

_yrilmls olan; lokosit solusyonlarinda NADPH ve Myeloperoksidaz, eritrosit solusyonlarinda

MDA Katalaz ve SOD enzim diizeyleri ahigild: Doku ornekleri santrifije edildikten sonra
lde edilen homojenat omeklerinde kanda calistlan tim antioksidan enzimler, aynt
é’ﬁt’emlerle caligiimgtir

:fotein Olgiimii- Lowery Metodu

ibteinlcr; alkali ortamda ilave editen Cu*™ wiyonlan ile, kompleks vaparlar Cu™- Protein
Q@pleksi bir elektron donoril olarak hareket edebilir ve ilave edilen folin-Ciocalteu
aktifini yogun renkli molibdeum ve tungsten mavisine indirger. Olugan renk siddetinin

p_'tik dansitesi 750 nm’ de olgiiliir ve standart egri ile karsilagtinlarak degertendirilix

--Kn;uamlan Reaktifler:

A reaktifi %2 Na,CO; soliisyonu ‘4 0,1 NaOH olacak sckilde hazmlandi Soliisyonu

h?z"lamak igin, 1 gr Na,CO, (Sigma) ve 0,2 gr NaOH tartildh ve bir miktar distile suda

¢ozildukten sonra 50 m1’ ye tamamland

2. B Reaktifi: % 1 CuSO, (CuSO, 5H,0O den 0,0156 gr ahndi ve distile suyla 1 ml” ye

tamamlandi %2 Na-K Tartarat” dan 0,0268 gr tartild: ve distile suyla goziindiikten sonra 1

’ ye tamamland:. Bu iki soliisyon egit hacimde karigtinidr
3.C Reaktifi-Alkalen Bakir soliisyonu (protein soliisyonu) Bu soliisyon 50 kisim A reaktifi ile

1§ klsnn B Reaktifi' nin karntsimiyla elde edildi ve ginlitk hazirfandt
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gé’iin-ciocalteu' Fenol (FCF) Sigma' dan hazir olarak elde edildi. Hazir olan reaktif, asid
;,gi;ﬁden 2 N oldugu igin agafidaki gekilde sulandirtlarak kullanildi,

Hazir FCF reaktifi 1 kisim

- Distile su 1,5 kisim

Prz)tein standard:: 25 mg Bovin Serum Albumin (BSA) tarttidi ve distile suda ¢oziildiikten

nra hacim 10 ml' ye tamamlandt (2,5 mg/ml)

' lde edilen 16kositler 1720 oraninda phosphate-buffered-saline (PBS) ile asagidaki sekilde
dllue edildi

. 0,1 ml Siipernatan

1,9 ml PBS

é;ha sonra reaktifler pipetlenerek ilave edilip derhal kangtinldi Tekrar 30 dakika oda
;i.nda bekletildikten sonra 750 nm’ de kore karsi okundu

ipld Peroksidasyonun Ol¢iimii

A olugumu, invitro lipid peroksidayonunun bir indeksi olarak kullanilmaktadir Lipid
:r'oksidasyonu, doymamig lipid materyallerinin molekitler oksijen ile reaksiyona girerek
lipid hidroperoksitlerini agipa ¢ikarmasi ile sonuglanan kompleks bir islemdir Birgok
dugfumda biyolojik numunelerdeki lipid hidroperoksidier, alkanallara, alkanellere,
_l_droksi lalkenallere, ketonlara ve alkanlara parcalanmaktadir,

Metodun temal prensibi, lipid peroksidasyonun bir iiriinii olan MDA Tiyobarbitiirik asid

(TBA) ile reaksiyona girmesi ve 532 nm de absorbans veren bir kompleks oluturmas esasina
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.fat tamponlu salin (PBS) pH: 7 4

_.-l'l_'c_a:nmls ve paketlenmis 0.6 mli eritrosit veya standart tizerine 2 4 mi fosfat tamponlu salin
éxt.l_'enir Bunun éizerine 1.5 ml TCA ilave €dilerek kanstirilir. 2 saat buz banyosunda inkiibe
1r Tiipler 2000Xrpm de santrifitje edildikten sonra 3 ml siipernatan bir bagka tipe
'::nhr. Uzerine 0.0225 ml EDTA ve 0.75 ml TBA eklenerek 15 dakika kaynatilir Tapler
____E_l#ulduktan sonra 532 nm dalga boyunda absorbans deferi kendi kériine kars
"ei.:(":t_rometrede okunur. Degerlendirme MDA-TBA reaksiyonu sonucu olugturulan standart
g_'n'. .i..le yapihr Aym nmﬁuneden siyanomethemoglobin ile hemoglobin 6l¢iimii yapilarak
MDA seviyesi gram hemoglobin olarak verilir

-”N;é_;_DPH Oksidaz Aktivitesi Tayini

ADPH nin varliginda, tetrazolium tuzlarinin enzimatik reditksiyonu ile olusan formazanin
:f;ﬁ_lmesi esasina dayanarak tayin edilmigtir.

?Yaforaz olarak da isimlendirilen NADPH oksidaz, ¢esiti kromojenik elektron
:__'S:Eptﬁrlerinin NADPH ya bagimh reditksiyonunu katalizlemektedir Bu elektron

septorlerinden en 6nemlileri; okside lipoyl tiirevieri, ferrisiyanit, 2-6-diklorofenol ve
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trazolium tuzlanidir MTT (thiazolyl blue tetrazolium bromide) ile enzim aktivitesinin tayini .

egerleri ve lineer bir kinetik elde edilmistir ve enzim aktivitesi enzim konsantrasyonu ile

rekt iliskili bulunmustur Diklorofenol indofenol ve ferrisiyanit kullamlan yéntemlerde ise

iiksek degerler ve lineer olmayan kinetik saptanmigtir.

MTT (Img/mi)
NADPH (10 mg/ml)
zi_hsma
Numune Kor
osfat tamponu (0 13 M, pH:7 75) 273 ml 23 ml
MTT (1mg/ml) 0.5 ml 0.5 mi
ADPH (10 mg/ml) 01ml 0.1 m!
gkosit homojenati 0.1ml
:':D::'eiyonize su . 0 1 ml

':_L{jkosit homojenat: ortama en son eklererek, 30 derecede 560 nm dalga boyunda kére karss

.munenin absorbans artig1 spektrofotometrede 5 dakika boyunca izlendi. Sonuglar standarda
"gﬁ:re deg‘er’lendirildi‘ Standart olarak saf diyaforaz (Clostridium kluyveri, Sigma) kullaniidi
;St_dk standart mg/ml olacak sekilde 50.5 BSA igerisinde hazirlandi Calhisma standartlan
?_éney ortaminda 2,345 ve 10 inite/g olacak gekilde hazirlanarak numune gibi ¢alisildy

NADPH oksidaz miktan uygun hesaplamalar ile tayin edildi
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Ak‘t_lvitesi Tayini

1drojcnpemksitin katalaz tarafindan Oksijen ve suya parcalanmas: esnasinda

angimindaki absorbans defisiminin 6lgiilmesi esasina dayanmaktadir,

. 'Hidrojenperoksit (0 05 M pH: 7.0 Fosfat tamponu iginde hazirlamr)

;F_ésfat tamponu pH: 7.0

0.18 Hidrojenperoksit

005 m Fosfat tamponu (pH:7 0)

lﬁkosxt homojenati ( Fosfat tamponu ile 10 defa dilie edilmig)

reparati ortama en son olarak ekienerek 25 derecede 240 nm dalga boyunda
__ze':su koriine karg1, spektrfotometrede 3 dakika boyunca absorbans degigimi olgiildi.
"c_:larak (Bovine Liver Catalase, Sigma) saf katalaz kullamldr ve 2 5, 50, 7.5, ve 10
_1}51’ lik ¢aligma standartlan 0 005 M, pH: 7 0 fosfat tamponu igerisinde hazirland:
éﬁx%t_larda numune gibi c¢alisildt Numunudeki katalaz miktant standart egriye gore
'éﬂ'ér_lidirﬂdi_ Lokosit homojenatiinda Lowry yontemine gére protein tayini yapilarak
glar spesifik aktivite olarak verilerek Uygun hesaplamalar ile tayin yapildi

_iipe_fblmit Dismutaz Tayini

‘pinefrinin otooksidasyonu ile adrenokrom olusumunun, siiperoksit dismutaz tarafindan

‘ﬂ?%b_i_s}'onu esasina dayamir ve bu inhibisyonun yiizdesine gore enzim miktant hesaplamr

pinefrin’  den  adrenokrom olusumu  peroksidazlar tarafindan  Katalizlenmektedir
| éksida21n bu katalitik etkisi nedeniyle MPO ihtiva eden PMN l6kositlerin SOD tayininde

--.--.'u_l}anllmalarl mumkiin degildir Bu amagla lokosit siispansiyonu 27000xg’ de 15 dakika
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ﬁgﬁijnlenerek MPO tagtyan graniiller ¢okturilmekte ve astteki siipernatan SOD tayininde

75 mM EDTA 04
.gs.MNa2C03(pH:10.2) \ 05
ﬁpematan (0.75 mg protein/ml}) -

60 mM NaN; 01
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0.01 MHCL ( pH: 2) | 0.5
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01

0.4

0.5

01

15

‘Ortama en son olarak 0.5 m! 1.8 mM epinefrin eklenerek derhal kanigtinldi ve 480 nm dalga

:-_bOyunda spektrofotometrede kore karst numune ve kontrol tiiplerindeki absorbans degigimi 3
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&unca izlendi Tum numuler ¢ift caligilarak ortalama degerler alinarak uygun
-ﬁ'ﬁ]éjﬁalar kullamid1 ve enzim tayini hesapland:
':‘(,i&peroksidaz Aktivitesi Tayini

yel_épéroksidaz tarafindan oksitlenen Hidrojenperoksttin O-dianisidini reditklemesi ve bu

enmis triiniin 460 nm dalga boyunda absorbansinin 6lgiilmest esasina dayanir.

Numune Kor
M Fosfat tamponu (ph:6.0) 03ml - 0.3 ml
Mhidrqienperoksit 03 ml 03 m]
M o-dianisidin 05 ml 05ml
. 1 89 mi 1.90ml
osnt homojenati 10 ult

ﬁlfanilamid S-9251 100 gram

Tyobarbitiirik asit T-5500 100 gram
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ﬂ;f;ileti lendiamin N-9125 25 gram

_ia_ﬁi.sidine D-3252 5 gram

MIT M-2128 1 gram

’5 égmethyl- 2-thiazolyl- 2,5-diphenyl- 2H-diphenyl- 2H-tetrazolium bromide]}
_iﬁﬁl;;orase D-5540 300 tinite

thﬁsiﬁcsel degerlendirme

sta ve kontrol gruplarna ait demografik, klinik ile kan ve doku antioksidan enzim

uzeﬁlerine ait veriler bilgisayara yiiklendi Istatistik islemleri SPSS for Windows paket
qg%ﬁmlnda yapilch

Hasta ve kontrol gruplannda kan ve doku antioksidan enzim diizeylen arasinda fark olup

o_lméalgml saptamak amaciyla yapilan kargilagtirmada; Paired Samples-t test” 1 kullanildy

Hasta ve kontrol gruplar: arasinda, yas ile kan ve doku antioksidan enzim dizeylen arasinda
k olup olmadigim saptamak amaciyla yapilan karsilagtirmada; Paired Samples-t test” i
ﬂémldt

I%asta grubunda paterji pozitif olan hastalarla negatif olan hastalarin kan ve doku
niioksidan enzim dizeyleri arasinda fark olup olmadigimi saptamak amaciyla yapilan

karsilagtirmada; olgu sayisimn az olmast nedeniyle non-parametrik istatistik yontemleri

": Eﬁ_l_lamldx. Kargilaghrmada Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W Test” 1 kullaniid
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BULGULAR

aligmamizda; hasta grubunu yaslar 14 ile 60 (ort 37 2513 0), hastalik stireleri 1 ile
'1_5:' (ort 5.9+4.2) yil arasinda degisen 11’1 erkek 9° u kadmn toplam 20 hasta
ojﬁsturdu Behget hastalarmin demografik ve klinik ozelliklen Tablo 1° de

Cahgma suasinda; Behget hastalarinin 17° sinde oral iilser, 4° tinde genital tlser,

d p 'ﬁiopﬁstﬁler lezyonlar, 17’ sinde eklem sikayetleri, 2° sinde goz tutulumu ve 1’
il _ey‘él tromboflebit meveuttu Paterji testi, Behget hastalannm 13 (%65) tinde pozitif,
35) _':s:inde negatif idi Laboratuvar bulgusu olarak; 13 hastada HLA-B5 pozitifligi, 7
CRP ve 9 hastada sedimantasyon yiksekligi saptand:

da oral niser, genital dlser ve gtz bulgularindan en az ikisine sahipolan ve
ek olarak, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)’ den en
;_n_smde yiikselme saptanan hastalar aktif dénemde kabul edildi Rastgele olarak
s_rﬁéya alinan hasta grubumuzda; yaptlan klinik ve laboratuvar degerlendirmede 3
ta (1, 8, 19 no’ lu hastalar) aktif diger 17 hasta ise inaktif Behget hastasi olarak

egcfiendir'iimistir
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y 1

"""Beh(;et Hastalarmin Klinik ve Demografik 6zellikleri

- irag, Cins | Siire | OU | GU | Géz | PPL | EN T Tro | HLA | Pat | CRP | ESH
g 21 E 2 + + + + + - + + 0 83 33
"_33— E 5 + + - + - + - 0 89 3
14 K 2 + - - - + - + | 443 | 28
36 E 10 - - - - + + + + 555 26
40 E 3 + + + + + 042 | 14
4 | K | 10| + | - T T - Tos3] 18 |
35 E 4 - - + + - 045 7
24 E 3 + + - - - + 485 32
28 E 5 + - - - - + 072 8
50 E 14 + - + + + 03 4
28 E 10 + - - + + - + + 045 10
57 K 15 + - - + + - - + 4.35 36
58 K 10 + - - + + - + g3 33
35 K 5 + - - + - + + 432 28
E 6 + - - + . + + 03 | 10
20 K 1 - + - - - - + + 04 i4
27 K 4 + - - - + - + R 0.1 18
38 K 7 + - - + + - + - 04 13
60 | K i + - + - + - ? + | 24 | 37
E | 2 | + | - - -+ 508 38

___ OU Orat Ulser, GU: Genital Ulser, Goz Bulgusu, PPL: Pépalo-pustﬂier lezyonlar, Ekl; Eklem
: 5“_{3Yetleri, Tro: Tromboflebitis, HLA: HLA-BS, Pat: Paterji, CRP: C-Reaktif Protein, ESH:
E.._rltrosit Sedimantasyon hizi (mm/saat)
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d'if.ildi‘ Kontrol grubunun demografik ozellikleri Tablo 2° de verilmistir,

kbnﬁd grubunun demografik ézellikleri.

" TAdi Soyady Yas Cins Paterji
FA 47 K Negatif
MY 65 K Negatif
EK 45 E Negatif
EF. 58 K Negatif
HK 26 E Negatif
HG. 35 K Negatif
T.A 44 E Negatif
CK 22 K Negatif
AK 29 K Negatif
MG 56 E Negatif
MK 69 E Negatif
GB. 35 E Negatif
BT 53 E Negatif
LY. 57 K Negatif
AC 54 K Negatif

bu, yaglan 22 ile 69 (ort 46 3+14.3) arasinda degisen 8’ i kadin, 7’ si erkek topIé'm . .

;-1-'. Bireydeﬂ olusturuldu Paterji testi, kontrol olgularimin tamaminda negatif olarak
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gruplar"x arasinda yag ve cinsiyet yoninden farklilik Saptanmad; Behcet .

ntrol grubunun demografik &ézellikleri kargilagirmahi olarak Tablo 3° de.

ve kontrol hastalarmin demografik bulgulan

Behget hastalar Kontrol
{n: 20) (n: 15)
na & SD) 3724130 46 3=14 3
11 7
_ 9 8
hasis.ahk suresi (yil) 59142

b una .ait kan ve doku antioksidan enzim diizeylerine ait veriler Tablo 4 ve kontrol
Yéﬁler Tablo 5' te verilmistir. Hasta grubundan 2, kontrol grubundan 5 hastanin
 enzim ve MDA diizeyleri teknik nedenlerden dolay1 ¢alisilamamigtic

- doku antiqksidan enzim diizeylerinin ortalamalarn ve karsilagtirmalan Tablo 6
grubunun kan ve doku antioksidan enzim diizeyleri Tablo 7’ de verilmigtir. Behget
"kan ve doku antioksidan enzim diizeylerinin kargilastinlmasinda; NADPH
a::ﬁda doku diuzeyine gore anlamh derecede yiiksek bulundu. (p: 0.006) MPO kanda
larak tespit edilmis olup aradaki fark anlamli bulundu (p <0.001) Katalaz enzimi ise
E?K_’.i&_ési kana gore daha diigtik tespit edilerek aradaki fark belirgin derecede yiiksek
:'_'.(p <0.001) Behget hastalarinin SOD kan ve doku enzim dazeylerinin
'fl:"l_:fllmasmda; SOD diizeyi kanda yiiksek bulundu fakat anlamli bir fark saptanmads
dOkuda ¢aligilamadifindan istatistik yaprlamadi Kontrol grubunda MPO ve katalaz
i?iéYIeﬁ kana gore diigitk saptand: ve aradaki fark anlamh bulundu (p:0 003, p<0 001)

PH oksidaz ve SOD enzim diizeylerinin karstlagtirlmasinda ise fark saptanmads
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Tablo 4. Behcet Hastalarin kan ve doku enzim diizeylen ile kan MDA diizeylen. (uw/mg protein)

Gp isim NADPH NADPH Myeloper Myeloper Siiperoksit  Siiperoksit Katalaz  Katalaz Doku MDA
Doku Doku Doku
1 HO 23 2,208 1606,96 19,951
2 AY 3,4 29 5,816 2,098 6976.66 4025 282,07 87,085 0,016
3 HK 47 44 3,789 2,074 5117.65 3123,75 311,12 45,22 0,022
4 HA 8 2.4 3,422 2,298 5254,76 2081,35 331,61 18,198 0,022
5 KK 55 26 5,296 1,68 5994.8 2122,08 238,75 28,436 0,02
6 PB 3,8 22 4,348 1,408 4036,66 42875 272,6 95 0,021
7 ZB 37 16 3,503 0,747 8226,47 3259,56 499,11 83,24 0,024
8 OA 4,9 2.1 4,698 0,675 3113,26 2192,4 347,6 46,56 0.023
9 SK 3.4 1.9 3,231 1,836 2650,11 6056,84 317,11 112,638 0,013
10 RY 41 46 3,954 2,197 5117.34 2430 304,62 40,672 0,021
11 FE 58 42 4,139 2,696 4039 678,46 230,09 97,874 0.02
12 EA 3.2 31 3,015 1,479 3696,52 4473,91 217.3 99,54 0,016
13 NT 9,2 3 4,383 1,468 2852,94 7012,17 267,56 76,9 0,01
14 AA 42 41 3,026 2,407 4175,99 8141,35 204,48 78,805 0,024
15 DE 4,9 3 3,516 1,803 44478 5075 230.77 37,428 0,025
16 AU 3,9 4,4 2,833 3,063 1845 94 8575 218,32 130,353 0,025
17 SG 4 2,879 8661,02 57,711
: A 87 . 2317 1,786 2958 68 7604,21 179,86 73,856 0,026
5 ¢ 2118 311048 281,83 31,908 0,022

367352

4387,02

896,38

23639

32271
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Tablo 3. Kontrol grubunun kan ve doku enzim diizeylert ile kan MDA diizeylert. (u/mg protein)

34

Gp isim NADPH NADPH Myeloper Myeloper Siiperoksit  Siiperoksit Katalaz  Katalaz Doku MDA
Doku Doku Doku
1 FA 3,8 2,72 123274 38,425
2 MY 45 2,198 7468,69 108,73
3 EK 6,2 2,936 9215,29 80,395
4 EF 3 9 5124 4,405 4439 89 16561.72 306,43 45,809 0,025
5 HK 1,9 2,9 4,782 1,865 7860,96 1201,97 370,76 52,709 0,024
6 HG 4.8 3,4 4,449 1,629 3190,97 4060 238,69 78,725 0,02
7 TA 6,6 2,096 6431,35 18,208
§ CK 4,4 3.3 4177 2,1 Oé 4248,58 4908,75 266,96 25,782 0,016
9 AK 3 26 5,009 0,952 2546,68 1369,88 237,26 73,28 0,015
10 MG 82 4,2 4,783 1,997 3334,6 344,86 293,98 110,974 0,018
11 MK 4,8 3.8 3,811 1,468 28787 255,65 240,56 24,964 0,017
12 GB 3,8 2,482 7170 59,551
13 BT 34 1.7 32 1,643 3907,08 5880 388,13 60,957 0,013
14 LY 89 38 2,838 2,451 3420,67 9191 192,43 39,567 0,025
15 AC 21 2,6 1,525 2,542 2694,58 5680,12 1915 21,264 0,02




Behget Hastalannin kan ve doku enzim diizeyleri

Behcet Hastalan
Kan (n:18) Doku (n: 20)
PH oksidaz 4.64+1 68 3131 03"
el';pemksidaz 3.89+0.99 1950 62"
;f‘(;ksit Dismutaz 4293 8+1610.5 4584 5+2465.5
. 276 272 8 64.7£339

Kontrol
Kan (n:10) Doku (n: 15)
i)PH oksidaz 4251211 4.15¢185 |
.ij;eloperoksidaz 3,961 14 2.23+0.79"
uperoksit Dismutaz 3852.3+1544.1 4410 833190 1
talaz 27274675 56 4£297

<0.01, ***: <0,001

éhqet hastalan ile kontrol olgularinin kan antioksidan enzim ve MDA dizeylerinin
argilagtirmasinda anlamh bir fark gézlenmemis sonuglar Tablo 8 de verilmistir Behget
astalann ile kontrol olgularimin doku antioksidan enzim diizeylerinin karsilagtirmasinda

t%_lirgin bir fark gozlenmedi Sonuglar Tablo 9° da verilmigtis -
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Ta'i)lo 8. Behget hastalan ile kontrol grubunun kan enzim ve MDA diizeyleri

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

‘INADPH oksidaz 4 64+1 68 425211
TMycloperoksidaz 3 89099 3,961 14

4293 8+1610.5

3852 315441

276 2£72.8

272 7+67 5

0 0200004

0 019+0.004

:'Tablo 9. Behget hastalarinin ve kontrol grubunun doku enzim diizeyleri

Behcet Hastala rn'l Kontrol
Doku (n: 20) Doku (n: 15)
NADPH oksidaz 3.13+£1.03 4 15+1 85
Myeloperoksidaz 1.95+0.62 2.23+079
Superoksit Dismutaz 4584 542465 5 4410 8+3190 1
Katalaz 64 7:&3\.3 9 56 4+29.7

- Hasta grubunda paterji pozitif olan hastalarla negatif olan hastalarin kan ve doku antioksidan

enzim diizeyleri arasinda fark olup olmadifim saptamak amaciyla yapilan karsilagtirmada

elde edilen sonuglar Tablo 10° da verilmistir, Behget hastalarinin paterji pozitif ve paterji
' negatif olan hastalarin kan ve doku antioksidan enzim duzeyleri ile kan MDA dizeyleri

~ arasinda anlamh bir fark gozlenmedi
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Tablo 10, Patejt pozitif ve Paterji negatif Behget hastalaninin kan ile doku enzim ve kan

MDA diizeyleri

Paterji + (n:13) Paterji - (n:7)
NADPH oksidaz Kan 4.54£1 46 4 85+22
'NADPH oksidaz Doku 3 12+1 07 3 151 05
.Myeloperoksidaz Kan 3 80+0.1 4.05+1.15
Myeloperoksidaz Doku 2.05+06 I 80+0 69

Superoksit Dismutaz Kan

3926 65+1175 88

5028.12+2192 31

Superoksit Dismutaz Doku

4185.42+2499.90

5325 64+2400.83

.3 MDA Kan

Katalaz Kan 363 79450 80 300 98+106 04
- | Katalaz Doku 599238 60 73 50+18 62
002120 003 0.019=0 005
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TARTISMA

ksijen ile yasayan tiim canhlarda normal metobolik islemier sirasinda
kagmilmaz bir sekilde dretilmekte olan SOR’ nin hiicresel komponentler
tizerinde gesitli hasarlara sebep oldugu bilinmektedir ™

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

temasindan dolay1 serbest radikallerin kolaylikla yikim olugturabildifi bir organ ozelligini
tagimaktadir 8 SOR' nin deride olusturdupu yikim in vivo olarak birgok ¢alismada
ig,(isterﬂmig‘,tir‘.GO"‘SI’?4 Temel fonksiyonel birimini fosfolipidlerin olusturdugu hiicre zarinda
SOR varhfinda lipid peroksidasyonu olusur. Boylece zann yapisi bozulur, transport ve
metobolik iglevi ortadan kalkar. Lipid perokidasyonu, hiicre ve/veya dokulardaki doniisiimii
- veya doniigiimsiiz hasarlarin en dnemli nedenlerinden birisidir,

:'.1- BH, degisik organ tutulumlariyla muiltisistemik bir hastalik olup temel patolojisi vaskiilit

!

. olan, nedeni tam olarak bilinmeyen kronik inflamatuar bir hastaliktr,

422 Patogenezi tam

. olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlip: olan bireylerde herpes virus ve bazi streptokok

suglan basta olmak tizere gesitli gevresel faktérlerin neden oldugu immunolojik fonksiyon

2P Hastalikta tim klinik

bozukluklanimin BH’ inda sorumlu oldugu disimidmektedir.
bulgulara yol agan esas patoloji vaskilittir 34 Bazi aragtirmacilar, immunkompleks aracilt

iokositoklastik vaskilitle uyumlu bulgular saptamiglarsa da digerleri lenfositik vaskiilitle

karakterize oldugunu vurgulamglardir **
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. Son yillarda yapilan birgok ¢aligmada, BH™ 1inda notrofil fonksiyonlarinda énemli bozukluklar
_. oldugu kaydedilmistir. Notrofil gé¢ii, lizozamal enzim aktivitelerinde yitkselme, nétrofil
yasaminin kisalmasi ve aktif oksijen radikallerinde artis gibi nétrofil fonksiyon bozukiuklar
. bildiriimistir.‘”"?f’ James ve arkadaglart yaptiklari ¢aligmada Behgetli hastalarda PNL’ in
kemotaktik aktivitelerinin arttigini bildirmislerdir.”* Behget hastalarinda hiicre i¢i antioksidan
mekanizmanin tamamen bozuk olmasi nedeniyle sadece ekstraselliiler ortamdaki koruma
':3. mekanizmas: yeterli olmamaktadir Bu nedenle artmig olan siiperoksid, hidroksi! radikal ve
hidrojenperoksit gibi SOR” i silfidril gruplanimin bozulmasina, polipeptid zincirlerinin
kirllmalanna ve aminoasitlerde bozukluklara, lipid peroksidasyona ve inflamatuar cevabin

artmastna neden olarak doku harabiyetine yol agmaktadir ** %

Literatirde PNL’ deki antioksidan mekanizmayi incelemek amaciyla yapilan calismalarda
aktif Behget hastalannin kan enzim seviyeleri degerlendirilmistir Bu galigmalar sonucunda
aktif Behget hastalarinda PNL fonksiyonlarinin bozuldugy, antioksidan mekanizmada yer alan
enzim aktivitelerinin azaldi: ve SOR’ inin artarak sonugta doku harabiyetine yol agtifn
belirtilmigtir ©°%70747

Iki veya daha fazla ¢ift baj ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonu MDA iretimi ile
sonuglanir. Peroksidasyon sonucu iiretilen MDA, membran komponentlerinin polimerizas-
yonuna ve c¢apraz baglanmalara, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizeyindeki
yapilarda bozukluklar gibi i¢ membranin bazi 6zelliklerini defistirmektedir Biitin bu
etkilerinden dolay1 ya asitlerinin peroksidasyonu sonucu meydana gelen MDA, mutajenik,
genotoksik ve karsinojenik bir bilesik olup, SOR tarafindan membranlarda gergeklestirilen
oksidatif hasarin gosterilmesinde kullamlmaktadir ©7%"" Kose ve ark®, Freitas ve ark’” nin

yaptiklan ayn ¢ahgmalarda aktif Behget hastalarinin kanlaninda kontol grubuna gére MDA

seviyelerinde artis bildirmiglerdir. Rastgele olarak caligmaya alinan hasta grubumuzda,
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lia.n klinik ve laboratuvar degerlendirmede 3 hasta (1, 8, 19 no’ lu hastalar) aktif diger 17
asté,’ése inaktif Behget hastast olarak degerlendirilmis olup hastalann bilyitk boliimii inaktif
emdeydt Caligmamizda Behget hastalarinin serum MDA dizeyleri ile kontrol grubu

inda anlamh bir fark saptanamamasi hastalarin biyilk bélimiiniin inaktif dénemde olmasi

anlarla kargilagsmas sitotoksik oksijen radikallerinin olusumuna neden olur PNL hicrelerin
¢ bunlanin aragidonik asid yollanimin aktivasyonunu igeren oksidan iglemlerin, organlann
ikrosirkulatuar endotelinin zedelenmesine neden oldugu bilinmektedir *7>7°

_-ﬁétroﬁlier ve diger fagositoz yapan hiicreler gesitli aktive edici ajanlara maruz kaldiklar

.'.'z'aman, solunum patlamasi olarak bilinen metabolik olay meydana gelmektedir Fagositoz

olay1 sirasinda nétrofillerin oksijen tiketimi hizlanmaktadir ve oksijen alimimu, siiperoksid
tiretimi, hidrojenperoksit olusumu hizlanmaktadir. Fagositoz olay: boyunca meydana gelen
oksijenle ilgili bu degigikliklerin hepsine solunum patlamasi adi verilmektedir Bu olayin

amaci, oksijenin kismi reditksiyonu sonucu mikrobisid etkili ajanlann (SOR) agiga

~ cikarimasidir. %7

- NADPH oksidaz, solunum patiamasindan sorumlu olan anahtar enzimdir. Enzim plazma
- membramnda lokalize olmustur. Enzim dinlenme halindeki hiicrelerde tamamen inaktif halde
~ olup hiicreler uygun bir uyarana matuz kaldiklar zaman akitif hale gegmektedirler. Aktif hale

gelen NADPH oksidaz oksijeni reditkie ederek siiperoksid anyonunu olusturur. Behget

58,62,63,66,75,76 Kose ve

hastalaninda da fagositoz olayiin arttifs literatirde bildirilmektedir
ark®*® ki ayn calimalarinda aktif Behget hastalarinda kan NADPH oksidaz seviyelerini

yitksek olarak bildirmislerdir. Calismarmzda hasta grubu ile kontrol grubunun kan ile deku

NADPH oksidaz diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanamamasi, Behget hastalarinin kan
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-e doku karsilagtirmasinda NADPH oksidaz doku diizeyi kana gore diisuk olarak saptanmasi
Behget hastalarmin buyik boliimunun inaktif ddnemde olmastyla agiklanabilir
Solunum patlamasi esnasinda titketilen oksijenin hepsi membrana bagh enzim olan NADPH

oksidaz' 1 etkisi ile siiperokside doniismektedir Siiperoksidin dismutasyonu ile

W8 Hidrojenperoksit ve siiperoksidden hidroksi  radikal

nidrojenperoksit  olugur.
olusabilmesi i¢in Myeloperoksidaz gereklidir. MPO aym zamanda NADPH oksidaz
aktivitesini diizenleyerek solunum patlamasim simrlamada rol alir **’® Kése ve ark®*® ik
¢ahgmalaninda aktif' Behget hastalarinda MPO diizeylerini diigiik, ikinci calismalarinda
yitksek olarak bildirmislerdir Yamada® ve Namba’ mn™ yaptiklan iki ayn caligmada aktif

“Behget hastalarmda MPO dizeylerini diigiik olarak bildirmislerdir_Calismamizda hasta grubu

ile kontrol grubunun kan ve doku MPO seviveleri arasinda anlaml bir fark bulunamamas ve
Behget hastalarinin kan ve doku karsilastirmasinda doku MPO seviyelerinin diisitk olarak
. bulunmast hastahifin inaktif doneminde enzim aktivitesinin normal olmasiyla agiklanabilit

SOD, acorobik hilcrelerde yaygin bir sekilde bulunan ve siiperoksidin dismutasyonunu
saglayarak hiicreyi koruyan bir enzimdir, SOD siiperoksidi hidrojenperokside doniistitrerek
hiicreyi oksijen zararma karsi koruyucu bir rol oynar *** Literatiirde aktif Beheet hastalarinda
kan SOD degerleri yiksek olarak bildirilmitir 64.68.73 Calismamizda hasta grubu ile kontrol
grubu kan ve doku SOD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanamadifi gibi

Behget hastalarinin kan ve doku seviyelerinde de bir fark bulunamas: inaktif donemde enzim

aktivitesinin normal olmasiyla agiklanabilir.

Katalaz, H,O;" in su ve molekiiler oksijene donigtimiinii katalizleyen bir enzimdir Fagositoz
sirasinda monositler ve notrofiller, fagozomlarnin igine ve ekstrasellitler ortama fazla miktarda
H,0, salgilarlar. Katalaz, fagositlerdeki peroksidasyona karst koruyucu potansiyele sahip bir

enzimdir ve H,0;” 1 su ve oksijene par¢alamaktadir Endojen katalaz, H,0;’1 parcalayarak
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straseliiler tiretilen H,O, tarafindan olugturulan hasara karsi, insan kan fagositlerini
.orumaktadir %87 Kaee ve ark® . yaptiklart ¢alismada aktif Behget hastalannda kan
ﬁatalaz seviyesini diigitk olarak bildinmislerdir. Caligmamizda hasta grubu ile kontrol grubu
an ve doku seviyelerinde anlaml bir fark bulunmamast hastalarin bityiik bolumiiniin inaktif
onemde olmasiyla agiklanabilir Aynica bu sonuglar SOR dretiminin Behget hastalaninda
- inaktif donemde normal diizeylerde oldugunu da gostermektedi

- Aktif Behget hastalarimizin sayisinin az olmasi nedeniyle inaktif Behget hastalan ile kan ve
* doku enzim seviyelerinin istatistiksel olarak kargilastinlmasi yapilamadigindan aradaki fark
- saptanamadi

Deri paterji reaksiyonu, ifne batirilan bélgede geligen nonspesitik hiperreaktivite reaksiyonu
olarak tantmlamr ** Bu reaksiyon, Behget hastalarinda spontan olarak gelisen papilopistiiler
lezyonlarla idantiktir * FEtiyopatogenezi hala aysimlatllamam]s olmasina rafmen, ana
patolojik bozukluk vaskidit olup BH® da kutandz vaskilitin bir bulgnsa olarak kabul
edilmektedir.**

Aktif Behget hastalarin  serumlannda  enzimatik  veya non-enzimatik  antioksidan
seviyelerindeki degisikliklere yonelik bugine kadar birgok ¢aligma yapilimigtir. Fakat SOR'

lerinin plazma dizeyindeki degigikliklerden ziyade doku degigikliklerinin BH' nn
!

etyopatogenezini aydinlatmada daha anlamh olacafina inanmaktayiz Bu nedenle de BH’ mn

kutanoz vaskillitlerinden biri sayilan deti paterji reaksiyonu™ ¢alismamizda drnek afmmigti

Cahsmamizda; steril sartlar altinda yapilan paterji testi Behget hastalarinin 13 (%65) inde
pozitif olarak degerlendirilmistir Testte pozitiflik orant literatiirdeki bilgilerle uyumlu olarak
erkek hastalarda daha fazla idi Irksal farklihklar gosteren testin pozitiflik orant fiteratiirde
Tirk Behget hastalar1 igin %50-80 olarak bildirifmistir *** Testin yapihis teknigi, kullamlan

inenin ¢apt ve ucunun kiint veya keskin olusu gibi faktdrler de testin pozitifligini




B8 Caligmamizda paterji testi 6nerilen teknik olan steril sartlar altmda 20G

étkiiemektedirx
njektor ignesi ile 6n kol fleksor yiiziine pikir seklinde yapilds Pikuriin dermise kadar
;mesine dikkat edildi ve her hastada test 6 ayri pikiir seklinde uyguland: Kontrol grubunda
se aym teknikle yapilan paterji testi tiim bireylerde negatif olarak degerlendirildi Deri paterii
- reaksiyonu pozitifligi Behget hastahifi tam kriterleri arasinda yer aldifi halde aktivite
riterleri arasinda bulunmamaktadir *’ (Calismamizda;, paterji pozitif' hastalarla negatif
“hastalarin kan ile doku enzim seviyeleri, kan MDA diizeyleri arasinda anlamh bir fark

“saptanamas1 yukarnida da belirttigimiz gibi hasta grubumuzun biyik béliminin inaktif

Behget hastalar: olugturmast ile agiklanabilmigtic

Sonu¢ olarak, Behget hastalifimin etyopatogenezinde SOR’ nin roli hakkindaki bu
caligmamizda kan ve doku diizeyindeki SOR’ ne ait enzim seviyelerinin ve SOR {iretiminin

inaktif Behget hastalarinda normal diizeylerde oldugu kamsina varibmistir
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_ SONUCLAR
1- Calismaya, yaslant 14 ile 60 arasinda degisen 117 1 erkek, 9° u kadin toplam 20 Behget

" hastast alindi Kontrol grubu, yaslan 22 ile 69 arasinda degigen 8’ i kadin 7’ si erkek toplam
- 15 salikli gonilliden olustu
- 2- Behget hastalarinin hastahk stieleri 1 yil ile 15 yil arasinda degisiyordu
* 3- Behget hastalarmin 137 inde (%65) HLABS pozitif, 7° sinde (%35) HLABS negatif olarak
tespit edildi

4- Behget hastalannin 9° unda ESH yiksekligi, 7° sinde CRP yitkseklifi saptand:

5- Hastalarimin 17’ si inaktif, 37 {1 aktif Behget hastasi olarak degerlendirildi
6- Hasta ve kontroller steril kosullar altinda 20G enjektor ignesi kullamlarak 6n kol fleksor
yiiziine 6 ayn pikiir seklinde paterji testi yapildi Testten 48 saat sonta paterji alamindandan
(pozitif veya negatif) biyopsi alindt. Aym zﬁmanda hastalarin ve kontrol grubunun diger on
kol antecubital bolgesinden 10 cc vendz kan ahndi
7- Paterit testi; Behget hastalarimin % 65° indé pozitif' saptanuken, kontrol grubunun
tamaminda test negatif olarak degerlendinidi
8- Behget hastalan ile kontrol grubu arasinda kan ve doku NADPH oksidaz, MPO, SOD,
Katalaz enzim ditzeyleri arasimda anlamh bir fark bulunmadi.
9- Behget hastalart ile kontrol grubu arasinda kan MDA diizeyleri arasinda anlamh bir fark
saptanmadi
10- Behget hastalarmin kan ve doku enzim diizeylerinin kargilagtinlmasinda; NADPH
oksidaz, MPO ve katalaz doku enzim dﬁzeyll:ri kana gore belirgin derecede diisitk bulundu
SOD enzim seviyelerinde anlamhi bir fark saptanmadi,
11- Kontrol grubunun kan ve doku enzim diizeylerinin karsilastinlmasinda; Katalaz ve MPO
dokudaki diizeyleri kana gore belirgin derecede diisitk bulundu NADPH oksidaz ve SOD
degerlerinde anlamh bir fark saptanmadi.
12- Paterji testi pozitif olan hastalarla negatif olan hastalarin doku ve kan enzim seviyelerinin
kargilastirtlmasinda antaml bir fark bulunmads.
13- Paterji pozitif ve negatif Behget hastalarinim kan MDA seviyeleri arasinda fark

bulunamadi
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OZET

u caligma, temel patolojist bugiin icin vaskifit olan BH® indaki kutanoz
vaskiilitin bir érmegini olusturan deri paterji reaksiyonunda SOR’ nin roliini
saptamak amaciyla yapildi Hasta ve kontrol gruplarindan paterji alanmindan
bivopsi ve aynt zamanda 10 cc vendz kan alindh Alinan doku ve kan 6meklerinde; NADPH
oksidaz, MPO, Katalaz, SOD ve MDA diizeyleri saptandi.
Behget hastalarimin %65° inde paterji testi pozitif saptanuken, kontrol grubundaki tiim

olgularda test negatifti. Hastalanin 17° si inaktif, 3> 0 aktif Behget hastasi olarak

degerlendirtldi

Behget hastalart ile kontrol grubu kan ve doku enzim seviyeleri, kan MDA dizeyleri arasinda
anlamlt bir fark saptanmadi

Behget hastalarimin doku 6rneklerinde NADPH oksidaz, MPO, Katalaz degerleri kana gore
diigiik olarak saptanmig ve aradaki fark anlamli bulunmustur Kontrol grubunda ise doku
orneklerinde, MPO, Katalaz degerleri kana gore anlamls derecede diigiik saptanmusgtir,

Paterji testi pozitif olan hastalar ile negatif olanlarin kan ve doku enzim seviyeleri, kan MDA
duizeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmad: |

Sonug olarak, Behget hastalarimin inaktif dénemlerinde SOR iiretiminin ve SOR” ne ait enzim

seviyelerinin inaktif Behget hastalarinda normal diizeylerde oldugiu kanisina varilmigtir
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