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Ozet

Summary

Behcet hastaligi nedeni bilinmeyen sistemik bir
vaskiilittir. Damarsal patolojilerde, ozellikle de vaskiilitte
serum nitrik oksit (NO) seviyeleri artmaktadir.

Bu goriisten yola g¢ikarak 1998-1999 yillar1 arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi'ne
bagvuran 50 Behget olgusu ile 27 saglikli kontrol grubu seru-
munda NO seviyeleri kolorimetrik yontemle 6lgiildii.

Behget hastalarinda NO'mun ortalama degeri 279,92 +
116,82 mmol / L, kontrol grubunda ise 206,81 + 75,46 mmol /
L olarak saptand. Istatistiksel degerlendirmede t = 2,933 ve
p<0.05 idi. NO'nun Behget'li olgularda yiiksek oldugu goriil-
dii.

NO'mun hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi
kanisina varildi.
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Behget's disease is a systemic vasculitis with an unknown
etiology. In vascular pathologies, especially in vasculitis, the
levels of nitric oxide (NO) are found to be increased.

In this study NO level in serum was determined by co-
lorimetric method in 50 Behget patients who admitted to
Atatlirk University Medical School Dermatology outpatient
clinic between 1998-1999. Twenty-seven healthy subjects
served as control.

The mean value of NO in Behget patients was 279,92 +
116,82 mmol / L and the mean value of NO in controls was
206,81 + 75,46 mmol / L. In statistical analyses, t = 2,933 and
p < 0.05 were detected. In Behget's patients, NO levels were
found to be higher.

In conclusion; it seems that NO may play a role in the
pathogenesis of Behget's disease.
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Behget hastaligi 1937 yilinda Tiirk Derma-
tolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft,
genital {ilserasyonlar ve iritis ile karakterize
trisemptom kompleksi olarak tanimlanmistir.
Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu karakteristik
bulgulara ek olarak intestinal, artikiiler, pulmoner,
vaskii-ler ve sinir sisteminin de tutuldugu goster-
ilmigtir (1,2).
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Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
genetik faktorler, infeksiy6z ajanlar ve immiinolo-
jik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (3).

Nitrik oksitin akut ve kronik inflamasyonda rol
oynayabilecegi konusundaki kanitlar her gegen
giin artmaktadir. Damarsal patolojilerde, 6zellikle
de vaskiilitte serumda nitrik oksit seviyeleri art-
maktadir (4).

Bu goriisten yola ¢ikarak  Behget
hastaliginin etyopatogenezine 1s1k tutmak
amaciyla serumda nitrik oksit diizeylerini arastir-
may1 amagladik.

Gere¢ ve yontem

Calismaya Atatiirk Universitesi T1ip Fakiiltesi
Behget Poliklinigi'ne bagvuran, Uluslararasi
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Behget Hastaligr Calisma Grubu Kriterlerine (5)
gore Behcet hastaligi tanis1 koydugumuz 50 has-
ta alindi. Bu hastalarin 33" kadin, 17'si erkek ve
yaglar1 18 ila 51 yas arasinda degismekteydi. Bu
kisilerde ciddi bir enfeksiyon, kronik bagka bir
hastalik ve malignite olmamasina dikkat edildi.
Kontrol grubumuz saglikli 15 kadin ve 12 erkek
olmak iizere 27 birey olup, yaslar1 18 ila 55 yas
arasinda degismekteydi.

Hastalar ve kontrol grubunda 12 saatlik aglik
donemini takiben sabah saat 08-10 arasinda 10 cc
kan alinarak vakumlu biyokimya tiiplerine konul-
du. Alinan kan 6rnekleri santrifiij aletinde ortalama
5000 rpm'de 5 dakika gevrilerek serumlar ayrildi.
Serumlar -80°C'de depolandi. Calismamizda NO
tayini, kolorimetrik metod ile Nitric Oxide
Colorimetric Assay kiti kullanilarak yapildi.

Tilim verilerin analizinde SPSS Windows 9.01
istatistik paket programi kullanildi. Sonuglar p ve
ortalama degerlerine gore degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan 50 hastanin 33'4 (%66)
kadin, 17'si (%34) erkekti. Hastalarin yas ortala-
mas1 31,6+16.5 olup yas araligr 18-51 yil idi.
Kontrol grubunun 151 (%55.5) kadin, 12'si
(%44.5) erkek ve yas ortalamasi 31.1+17.5, yas
araliklar1 18-55 yil idi.

Behget hastalarinda NO'nun ortalama degeri
279,92+£116,82 mmol/L, kontrol grubunda ise
206,81+75,46 mmol/L. olarak ol¢iildii. Her iki
grubun istatistiksel olarak karsilagtirilmasiyla t
degeri 2,933 ve p < 0.05 bulunarak NO'nun Behget
hastalarinin serumlarinda anlamli derecede yiik-
sek oldugu saptand1 (Tablo 1 ve Sekil 1).

Tartisma

Behget hastaligi ilk kez 1937 yilinda Dr.
Hulusi Behget tarafindan agizda aft, genital

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda NO Ortalama
(X) ve Standart Sapma (SD) degerleri (X + SD)

N X+SD t P
Hasta 50 279,92 £ 116,82
Kontrol 27 206,81 + 75,46 2,933 0,004
78
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iilserasyon ve gozde hipopiyonlu iridosiklit bulgu-
lar1 ile karakterize bir trisemptom kompleksi
olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra yapilan
caligmalar hastaligin sadece bu iic bulgu ile
sinirh olmayip eklemler, akcigerler, gas-
trointestinal, vaskiiler ve santral sinir sistemlerini
de tutabilecegini gostermistir (6). Behget
hastaliginin etyo-patogenezi bilinmemesine rag-
men etyolojide vi- ral, bakteriyel, genetik, im-
munolojik, hematolojik ve cevresel faktorler ile
kimyasal ajanlara kars1  toksik cevap gibi bir¢ok
faktor rol oynamaktadir (2,3,6).

Nitrik oksit (NO) endotel hiicrelerinde olugan,
damar diiz kaslarma etki ederek vazodilatasyona
ve kan akiminin artisina sebep olan uyarict
molekiil olarak tanimlanmaktadir (7). NO, nitrik
oksit sentaz (NOS) tarafindan " L- arjinin- NO
Metabolik Yolu" ile L- arjinin aminoasidinden sen-
tezlenir. NOS'un ii¢ izoformu bulunmaktadir.
nNOS noral dokuda, eNOS wvaskiiler endotel
hiicrelerinde, iNOS ise makrofajlarda bulunur.
iNOS temel olarak makrofajlarda eksprese
edilmekle beraber ayni zamanda vaskiiler endotel
hiicrelerinde, hepatositlerde, diiz kas hiicrelerinde,
kondrositlerde, akciger epiteli ve kuppfer
hiicrelerinde de bulunur. Bu hiicrelerde IFN-y ve
IL-1 gibi sitokinlerle veya bakteriyel endotoksin-
lerle uyartya cevap olarak iNOS sentezlenir (8-10).

Behget hastaliginda temel patolojinin sis-
temik bir vaskiilit oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan histopatolojik incelemelerde ¢esitli dere-
celerde lokositoklastik vaskiilit bulgularinin go-
zlenmesi (2,11) oral mukoza hiicrelerine karsi an-
tikorlarin gdsterilmesi (2,12) dolanan immiinkom-
pleksler, sitotoksik aktivitede artma (13,14) ve
CD8+ T hiicrelerinde artis oldugunun gézlenmesi
(13) acik bir sekilde vaskiilitik patogeneze isaret
eden bulgulardir. Behget hastaligindaki vaskiiler
bulgular, arteriyal ve vendz sistemdeki her gaptaki
kan damarini ilgilendirir (15). Hipopiyon ve de-
rideki pistiiler lezyonlarda steril abse olusturan
notrofil infiltrasyonu gozlenir (3,16,17).

Endotel hiicrelerinin  IL-1a, TNF ve
lipopolisakkaritler ile uyarilmasi sonucu meydana
gelen notrofil adhezyonu Behgetli hastalarda
saglikli bireylere gore daha fazladir (17).
Hamzaoui ve arkadaslar1 da yaptiklar1 bir ¢alig-
mada IL-8 ve diger sitokinlerin de notrofil akti-
vasyonundan sorumlu olduguna dikkat ¢ek-
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Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunda NO degerleri.

mislerdir (18).

NO'nun inflamatuar durumlarda rolii oldugu
kanist ile yapilan bir c¢alismada, Wanchu ve
arkadaslar1 26 SLE hastasinin serumlarinda kon-
trol grubuna gore anlamli Olciide yiiksek serum
NO degerleri saptamislar ve NO'nun hastaligin
aktivitesinin bir gostergesi olabilecegini One siir-
mislerdir (19). Ayrica Bruce ve arkadaslar1 da
NO'mun sistemik vaskiilitlerde asir1 miktarlarda
iretildigini belirtmektedirler (4). Mulligan ve
arkadaslari, NO'nun immiinkompleksler tarafin-
dan olusturulan vaskiiler hasarda da gorev
aldigini ileri stirmiiglerdir (20).

Behget hastaliginda goriillen eritema
nodozum, artrit, iveit gibi klinik bulgularin ¢ogu-
nun patogenezi immiinkomplekslere dayanmak-
tadir (6). Bu tip klinik bulgular1 olan hastalarda
serumda immiinkomplekslerin arttigi da goster-
ilmistir (6,16,21).
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Dermal endotelyal ve infiltre hiicrelerdeki
iNOS ekspresyonu ¢ok biiyiik miktarlarda NO {ire-
timine sebep olmaktadir. Bu olay aynmi zamanda
vazodilatasyonu stimiile ederek eritem ve ddem
olu-sumuna neden olmaktadir (9). Rowe ve
arkadaglar1 1997 yilinda atopik dermatit, allerjik
kontakt dermatit ve psoriasisli hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, bu dermatozlarda iNOS ek-
spresyonunu gosterdiler (9).

Behget hastalign ve NO degerleri iizerine
yapilmis calismalar oldukca azdir. 1999 yilin-
da Orem ve arkadaslar1 21 Behget hastasinda kon-
trole oranla diisiik miktarlarda serum NO diizeyleri
saptamiglardir (22). Ayrica 1999 yilinda iilkem-
izde yapilan iki ayr1 ¢alismada Behget hasta-
larinda anlamli derecede yiiksek serum NO deger-
leri tespit edilmistir (23,24). Biz de yaptigimiz
calismada NO degerlerini kontrole gore yliksek
saptadik.
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Klinigimizde Aktas ve arkadaslari, pato-
genezinde immiinolojik bozukluklarin énemli yer
tuttugu atopik dermatitli hastalarda NO diizeylerini
anlamli dercede yiiksek bularak, NO'nun atopik
dermatitin patogenezinde onemli bir rolii olabile-
cegini gosterdiler (25).

Son yapilan ¢alismalarda Behget hastaligi,
romatoid artrit, okiiler inflamasyon, atopik der-
matit, psoriasis, SLE, diyabet gibi etyopato-
genezinde immiinolojik bozukluklarin suglandigi
durumlarda NO degerlerinin yiiksek bulunmasi,
NO'nun immiin sistemdeki inflamatuar ve sitotok-
sik 0zelliginin bir sonucu olarak bu hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda onemi oldugu belirtilmistir
(19,23,24, 26,27).

Behget hastaligi bilindigi iizere patogenezi
tam olarak bilinmeyen ve iizerinde cok fazla
arastirma yapilan bir hastaliktir. Sonug olarak biz
Behget hastalarinda NO seviyesini anlamli olarak
yiiksek bulduk ve NO'mun patogenezde rol oynaya-
bilecegi kanisina vardik. Fakat bu konuda yeterli
calisma olmadigindan, konunun aydinlatilmasi
icin farkli bolgelerde ve daha genis serilerde
calismalar yapilmasinin uygun olacagi kanisin-
dayiz.
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