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Oz

Amag: Behget hastalig1 (BH), etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen kronik, relapslarla seyreden sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin daha
¢ok cinsel aktif donemde baslamasi ve erkeklerde daha siddetli klinik seyir gdstermesi nedeniyle calismamizda erkek hastalarda hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks1 degerlendirmeyi uygun gordiik.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza 25 erkek Behget hastasi ve 22 saglikli erkek dahil edildi. Bu amagla hastalarda ve saglikli bireylerde prolaktin, seks
hormonu baglayan globulin (SHBG), kortizol, ostradiol, serbest ve total testosteron, androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) testine folikiil stimiile eden hormon (FSH) ve luteinize hormon
(LH) cevaplarina bakild1 ve sonuglar karsilagtirild.

Bulgular: Her iki grup arasinda hormon diizeyleri incelendiginde, hasta grubunda 6stradiol diizeyleri (36,80+14,70 pg/ml) kontrol grubuna (29,30+9,15
pg/ml) gore anlamli olarak (p=0,045) daha yiiksek bulundu. Hasta grubunda DHEA diizeyleri(13,74+7,96 ng/ml) kontrol grubuna (18,36+7,12 ng/ml)
gore anlamli olarak (p=0,043) daha diisiik tespit edilmistir. Diger hormonlar agisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu.

Sonug: BH'nin etyopatogenezi ile iligkili olarak hormonlarin ve hipotalomo-hipofizer-gonadal aksin olasi roliinii daha iyi degerlendirmek amaciyla
ozellikle hastalik aktivitesini de dikkate alan daha genis serili ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Anahtar Kelimeler: Behget, Erkek, Hormon.
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Abstract

Objective: Behcet's disease (BD) is a chronic relapsing systemic inflammatory disease with no clear etiopathogenesis. Because the disease usually
starts during the sexually active period and shows a more severe course in males, we aimed to evaluate the hypothalamo-hypophyseal-gonadal axis
in male patients.

Materials and Methods: Our study included 25 male patients with Behcet's disease and 22 healthy males. In accordance with our purpose, patients
and healthy participants were stimulated with gonadotropin releasing hormone (GnRH) followed by examination of the blood for sex hormone
binding globulin (SHBG), cortisol, estradiol, free and total testosterone, androstenedione, dehydroepiandrosterone (DHEA), dehydroepiandrosterone
sulphate (DHEAS), and follicle stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH) levels. The results were compared between the groups.
Results: Estradiol levels were significantly higher in the patient group (36.80+14.70 pg/ml) compared to the control group (29.30+9.15 pg/ml) (p=0.045).
Conversely, DHEA levels were significantly lower in patient group (13.74+7.96 ng/ml) than in control group (18.36+7.12 ng/ml) (p=0.043). Levels of the
other hormones did not show any significant difference between the groups.

Conclusion: In order to better evaluate the roles of hormones and the hypothalamo-hypophyseal-gonadal axis in relation to the etiopathogenesis of
BD, there is a need for larger scale studies, which also take into account disease activity.
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Giris
Behget hastalig1 (BH); etiyopatogenezi belli olmayan, oral aft, genital iilser, deri ve goz lezyonlari, eklem,
pulmoner, gastrointestinal, kardiyak, vaskiiler ve norolojik tutulum ile karakterize sistemik bir vaskiilittir

(1). Glintimiizde BH'nin genetik yatkinlig1 olan bireylerde cesitli cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
immdiinolojik degisikliklere bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir (2).

Behget hastaligi her iki cinsiyette esit oranda goriilmesine karsin, erkek olgularda ve erken yasta
baslayanlarda daha siddetli bir klinik seyir izlemektedir (1). Hastaligin etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemesine ragmen BH'nin etiyopatogenezinde hormonlarin da rolii oldugu diistiniilmektedir (1,2).
Hastaligin daha ¢ok cinsel aktif donemde baslamas: ve erkeklerde daha siddetli klinik seyir gostermesi
nedeniyle calismamizda erkek hastalarda hipotalamohipofizer-gonadal aksi degerlendirmeyi uygun
gordiik.

Gereg ve Yontemler

Hastanemiz etik kurulu tarafindan onaylanan ¢alismamiza, Behget hastalig1 tanis1 konmus 25 erkek hasta
ve 22 saghkl erkek alindi. Calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Aragtirma Hastanesi
Etik Kurulu tarafindan 09.01.2008 tarih ve 2008/01 sayili karar ile onaylanmistir. Calisma Oncesi tiim
katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindi. Behget hastalig1 tanusi, Uluslararasi Behget Hastalig1 Calisma
Grubu tani kriterlerine gore konuldu (3).

Calismamiza dermatoloji poliklinigine basvuran 18-60 yas arasinda, ek hastalig1 olmayan (hipogonadizm,
karaciger, bobrek, kalp hastaligl, Diabetes mellitus), son alt1 aydir sistemik kortikosteroid, immiinsupresif
tedavi ve son iki haftadir nonsteroid antiinflamatuvar almamis olan erkek Behget hastalar ile ayn1 yas
araliginda saglikli erkekler kontrol grubu olarak alindi. Hastalardan 12 saatlik aghigin ardindan, 08.00 ile
10.00 saatleri arasinda 30 dakikalik dinlenme periyodundan sonra kan alinarak serumda total ve serbest
testosteron, seks hormonu baglayan (SHBG), kortizol, androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron stilfat (DHEAS), Ostradiol, prolaktin degerlerine ve gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) testi yapilarak luteinize hormon (LH), folikiil stimiile eden hormon (FSH) cevaplarina (0,
30, 60, 90, 120. dakikalarda kan alinarak) bakildi. Ayrica tiim bireylerin viicut kiitle indeksleri (VKi=
kilogram olarak agirligin boyun metre karesine boliinmesi) hesaplandi.

FSH, LH, total testosteron, kortizol, dstradiol, prolaktin ve DHEAS diizeyleri Immulite 2000 cihazinda
(Siemens, Flanders, NJ, ABD) kemiluminesans immiinometrik yontemle ayni firmaya ait kitlerle (Siemens
Medical Solutions Diagnostics, Ingiltere) calisildi. Seks hormonu baglayan globulin ve androstenedion
diizeyleri Immulite 1000 cihazinda (Siemens, Flanders, NJ, ABD) kemiluminesans immdiinometrik
yontemle ayni firmaya ait kitlerle (Siemens Medical Solutions Diagnostics, Ingiltere) galisildi. DHEA,
serbest testosteron diizeyleri ELISA cihazinda (BIO-TEK, ABD) kompetetif ELISA yontemi ile DRG
diagnostic firmasina ait kitlerle (DRG Instruments Gmbh, Marburg, Almanya) ¢alisildi.

Istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Science (SPSS) versiyon 13.0 programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren veriler i¢in tanimlayic istatistikler ortalama+standart sapma, kategorik yapidaki
veriler icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grup karsilagtirilmasinda
iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi ve hasta olan/olmayan gruplari en iyi ayirt edebilecek
degiskenlerin ve bu degiskenlerin en iyi kesim noktalarinin bulunmasinda ROC (Reciever Operating
Characteristic) analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven aralifinda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml
kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 25 erkek Behget hastasi ve kontrol grubu olarak 22 saglikli erkek alindi. Behget hastalarinda yas
ortalamasi 39,68 (+9,481) yil ve viicut kiitle indeksi (VKI) 25,76 (+2,166) iken kontrol grubunda yas
ortalamasi 39,23 (+7,131) yil ve VKI 25,86 (+2,376) olarak bulundu. Behget hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda yas ve VKI acisindan anlamli farklilik mevcut degildi (Tablo 1).

Tablo 1.

Gruplarin Demografik Ozellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=25) (n=22)
Yas (Ortalamaz) 39,68+9,481 39,23+7,131 0,856
VKI (Ortalama ) 25,76+2,166 25,86+2,376 0,876

Her iki grup arasinda hormon diizeyleri incelendiginde, hasta grubunda ostradiol diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak (p=0,045) daha yiiksek ve DHEA diizeyleri de kontrol grubuna gore anlaml
olarak (p=0,043) daha diisiik tespit edilmistir. Diger hormonlar icin gruplar arasinda anlaml fark yoktu
(Tablo 2).

Tablo 2.

Hasta ve Kontrol Grubunun Hormon Degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu Normal

(n=25) (n=22) degerler P

Ortalamat Ortalamat
FSH (mIU/ml) 6,11+3,90 5,62+3,71 0,7-11,1 0,661
LH (mIU/ml) 4,42+1,85 4,19+2,71 0,8-7,6 0,730
Ostradiol (pg/ml) 36,80+14,70 29,3049,15 <56 0,045
Serbest Testosteron (pg/ml) 6,72+3,68 6,03£3,96 4,5-42 0,537
Total Testosteron (ng/dl) 370,8+100,2 387,3+106,4 262-1593 0,587
Kortizol (ug/dl) 13,93+4,03 12,06£3,70 5-25 0,107
Prolaktin (ng/ml) 8,97£5,25 8,96£6,90 2,5-17 1,000
Androstenedion (ng/ml) 2,31+0,96 2,66+1,03 0,7-3,6 0,233
DHEA (ng/ml) 13,74+7,96 18,36+7,12 1,8-12,5 0,043
DHEAS (ug/dl) 187,9+89,1 197,6+104 80-560 0,733
SHBG (nmol/L) 30,71+10,73 34,36+13,74 13-71 0,313

"

https://dergipark.org.tr/tr/pub/abantmedj
202



Tuna SEZER ve Ark.

Hasta ve kontrol gruplarina uygulanan GnRH testi sonuglarin karsilastirmak icin ROC analizi kullanildi.
Her iki grup arasinda yapilan ROC analizi anlamli bulunmadi. Egri altinda kalan alan FSH i¢in 0,540, LH
i¢in 0,545 olarak hesaplandi. FSH ve LH nin duyarliliklar1 %96, segicilikleri %95 idi (Sekil 1).

ROC Egrisi

FSH

LH
0,8 — Referans cizgisi

Duyarlik

I I
0,6 o,8 1,0

S ecicilik

Sekil 1. GnRH test sonuglari i¢in kullanilan ROC egrisi

GnRH testinde pik FSH konsantrasyonuna 60 dakikada ulasildi ve hasta grubunda 9,87+6,72 mIU/ml,
kontrol grubunda 9,05+6,47 mIU/ml olarak saptand1 (Sekil 2). Her iki grup arasinda anlaml fark tespit
edilmedi (p=0,675). Pik LH konsantrasyonuna 30 dakikada ulasild1 ve hasta grubunda 26,84+14,34 mIU/ml,
kontrol grubunda 26,59+16,28 mIU/ml olarak saptand1 ($ekil 3). Her iki grup arasinda anlamh fark tespit
edilmedi (p=0,956).

12

10

—e— Hasta
—s— Kontrol

FSH Degerleri
mlU/ml
(o]

0 T T T
0 30 60 90 120

Zaman (dakika)

Sekil 2. Hasta ve kontrol grubunda GnRH testinde elde edilen FSH yanitlar:
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Sekil 3. Hasta ve kontrol grubunda GnRH testinde elde edilen LH yartlar

Tartisma

Behget hastalig1 etiyopatogenezi tam olarak bilinmeyen, kronik inflamatuar multisistemik bir hastaliktir.
Hormonal faktorlerin BH patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmiis ve buna yonelik calismalar
yapilmistir. Bu goriise yol agan en Onemli neden hastaligin 6zellikle cinsel aktif dénemde daha sik
goriilmesi ve siddetli seyretmesidir. Ayn1 zamanda hastaligin erkeklerde daha siddetli seyretmesi,
akneiform lezyonlarin goriilmesi patogenezde seks hormonlarinin da rol oynayabilecegini
distindtiirmektedir (2,4,5,6).

Otoimmiin hastaliklarin seyrinde seks hormonlarimin da rolii oldugu diisiilmektedir. Immiinsupresan
olarak bilinen androjenler T ve B hiicrelerini etkileyerek inflamatuvar yaniti baskilar. Romatoid artrit ve
sistemik lupus eritematozus hastalarinda diisiik androjen seviyeleri saptanmistir (7). Testosteron ve DHEA
Th17’ yi baskilayarak regiilatuar T hiicrelerinin aktivasyonunu diizenler (8). Seks hormonlarinin hastalik
patogenezinde etkisini arastirmak amaciyla Odabas ve arkadaslari erkek aktif Behget hastalarinda DHEAS,
total testosteron ve androstenedion diizeylerini 6l¢miisler ve Behget hastalari ile saglikli grupta androjenik
etkili steroid hormon diizeyleri arasinda anlaml fark olmadig1 saptanmistir (5). Alpsoy ve arkadaslar:
yaptiklar1 ¢alismada erkek Behget hastalarinda pozitif deri paterji testi alanlarindaki androjen reseptor
indeksi kadinlara gore daha yiiksek bulmustur. Yine erkeklerde deri paterji testi pozitifligi ve bu testin
siddeti de kadinlardan fazla bulunmustur. Bu sonuglarla erkek Behget hastalarinda deri paterji testi
olusumunda ve siddetinde androjenlerin rol oynadig1 diisiiniilmiistiir (9). Yavuz ve arkadaslari, Behget
hastaliginda notrofil aktivasyonunda testosteronun roliinii arastirmis ve sonug¢ olarak hastalik
patogenezinde testosteronun rol oynayabilecegini bildirmistir (10). Calismamizda, hasta ve kontrol grubu
arasinda total ve serbest testosteron, androstenedion, DHEAS ve SHBG diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. DHEA diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu.

Erkek Behget hastalarinda hastaligin daha kotil prognoz gostermesinin sebebini arastiran ¢aligmalarda
Ostrojenin damar endotelinde Ostrojen reseptorleri aracihigiyla E-selektin ve interlokin-6 gen
ekspresyonunu azalttif1 gosterilmistir. Bir baska calismada in vitro olarak Ostrojenin noétrofil ve damar
endotelinin proinflamatuvar fonksiyonlarini baskilayarak kadinlarda daha iyi prognoza neden olabilecegi
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vurgulanmistir (2,11,12). Calismamizda hasta grubundaki 6stradiol diizeyleri kontrol grubuna gore ytiiksek
bulundu.

Behget hastalig1 etiyopatogenezinde vaskiilit ve otoimmiinitenin de rolii oldugu, bu nedenle vaskiilit ve
otoimmiin olaydan endokrin organlarin da etkilenebilecegi diistiniilmiistiir.

Colak ve arkadaslari, Behget hastalarinda diisiik ve standart doz ACTH stimiilasyon testiyle adrenal
korteks fonksiyonlarini degerlendirmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda bazal kortizol degerlerinde
anlamli fark saptanmamistir. Ancak diisiik doz ACTH stimiilasyon testinin 60. dakikasindaki kortizol
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamh derecede diisiik bulunmustur. Ayni1 ¢alismada
hasta grubunda pik kortizol cevaplari anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Bu bulgularla Behget
hastalarinda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin parsiyel olarak baskilandig1 sonucuna varilmistir (13).
Calismamizda hasta ve kontrol grubunda, bazal kortizol degerleri arasinda anlaml fark saptanmadh.

Temel patolojisi sistemik vaskiilit olan Behget hastalig1 kronik bir seyir izlemektedir. Sistemik vaskiilitlerin
seyrinde hipogonadizimle karsilasabilecegi diistiniilmektedir (14,15). Karakus ve arkadaslarmin yaptig:
calismada Behget hastalarinsa hipofizyal, tiroidal, adrenal ve gonadal hormonlarin bazal serum diizeyleri
ile bu hormonlarin hastalik aktivitesi ile iliski degerlendirilmistir. FSH diizeyleri erkek ve kadin Behget
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik; testosteron diizeyleri erkek Behget hastalarinda kontrol grubuna
gore yiiksek olarak tespit edilmistir (15). Calismamizda LH, FSH bazal degerleri, GnRH testinde LH ve
FSH cevaplar1 degerlendirildi. ROC egrisi analizi incelendiginde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Otoimmiin hastaliklarla iligkisi bilinen prolaktinin BH patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (16).
Atasoy ve arkadaslar1 aktif ve inaktif Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda serum prolaktin
diizeyleri ile hastalik aktivasyonu arasindaki iliskiyi arastirmistir. Serum prolaktin diizeyleri aktif Behget
hastalarinda, inaktif Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek ol¢iilmiistiir. Bu sonuglara
dayanarak Behget hastaliginin patogenezinde prolaktinin rol oynayabilecegini bildirmistir (17). Avci ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada aktif BH hastalari ile kontrol grubu arasinda prolaktin seviyeleri arasinda
anlamli fark saptanmamuistir (18). Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda prolaktin seviyeleri arasinda BH
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamuistir (19). Yaptigimiz ¢alismada hasta grubu
aktif ve inaktif olarak ayrilmadi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda prolaktin degerleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. Literatiirde geliskili sonuglar olmasi nedeniyle daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Sonuclar

Servikal BH patogenezinde hormonlarin rol oynayabileceginden yola ¢ikarak hipotalamo-hipofizer-
gonadal aks1 degerlendirdigimiz ¢alismamizda Ostradiol ve DHEAS diizeyleri disinda diger hormonlar
normal diizeyde tespit edilmistir. Sonuglarimiz nispeten hipotezimizi desteklemekle birlikte hasta
grubunu aktif ve inaktif olarak ayirmamis olmamizdan kaynakli kisitliligimiz nedeniyle sonuglarimizin
daha genis hasta sayilari ile yapilmis calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Etik Kurul Onamz: Calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan 09.01.2008 tarih ve 2008/01 sayil1 karar ile onaylanmaistir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan yazili onam alinmustir.
Cikar Catismasi: Yazarlar gikar catismasi beyan etmemislerdir.
Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.

Yazar Katkilari: Fikir/konsept: T.S.; Tasarim: T.S., H.C.A.; Materyal: R K., N.S.T., S.C.; Veri toplama/isleme:
R.K, N.S.T, S.C.; Analiz/yorumlama: T.S., H.C.A.; Literatiir tarama: T.S., H.C.A; Taslak olusturma/makale
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yazimt: T.S., H.C.A.; Elestirel inceleme: T.S., H.C.A., RK., N.5.T., 5.C. Yazarlar bu yazinin tiim igeriginin
sorumlulugunu kabul etmis ve yaymlanmak i¢in gonderilmesini onaylamustir.
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