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Amag: Behget hastaligi otoimmuin, kronik, enflamatuvar, multisistemik bir hastaliktir. Hastalikta yaygin olarak oral aft, genital
Ulserler, cilt lezyonlari, Gveit gorilmekle birlikte temel patolojik bulgu vaskdlittir. Behget hastaliginin spesifik bir laboratuvar
bulgusu yoktur. Behget hastaliginda eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein gibi gesitli rutin parametrelerin diizeylerinde
yukseklikler belirtiimekle birlikte bu parametrelerin dizeylerindeki degisiklikler klinik aktiviteyle her zaman paralellik
gostermemektedir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz Behget hastaligi ile iskemi modifiye albumin, metilglioksal ve serum prolidaz
aktivitesi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Materyal ve metod: Calismaya 35 Behcet hastasi, 35 kontrol dahil edilmigtir. TUm bireylerin metilglioksal diizeyleri
kromatografik yontemle Thermo Ultimate 3000 Ultra-Yiksek Performansli Likit Kromatografisi cihazinda, serum iskemi modifiye
albumin duzeyleri ve prolidaz aktivitesi spektrofotometrik (Perkin Elmer Lambda 25 UV/Vis, US ) yéntemle 6lgtilmustur.
Bulgular: Behcet grubunda serum iskemi modifiye albumin (p<0.001), prolidaz, metilglioksal (p<0.001), nétrofil lenfosit orani
(p=0.011), platelet lenfosit orani (0.015), eritrosit sedimentasyon hizi (p=0.047), eritrosit dagilim genisligi (p=0.021),
notrofil(p=0.007) diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin duzeyde yiiksek bulunurken, ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu degeri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak belirgin diizeyde diisiik bulunmustur (p=0.010).
Sonug: Serum iskemi modifiye albumin, metilglioksal diizeyleri ve prolidaz aktivitesi Behget grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak belirgin diizeyde farkli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Behget Hastaligi, Metilglioksal, Prolidaz, Vaskiilit

Abstract

Background: Behget's disease is an autoimmune, chronic, inflammatory, multisystemic disease. Although oral aphthae, genital
ulcers, skin lesions and uveitis are commonly seen in the disease, vasculitis is the main pathological finding. There is no
laboratory finding specific to Behget's disease. The levels of various routine parameters such as erythrocyte sedimentation rate
and C-reactive protein have been shown to be high in Behget's disease, however, the change in these parameters is not always
consistent with clinical activity. The aim of this study was to investigate the relationship between Behget's disease and ischemia-
modified albumin, methylglyoxal and serum prolidase activity.

Materials and Methods: 35 Behget patients and 35 controls were included in to the study. Serum ischemia-modified albumin
levels and prolidase activity were measured spectrophotometrically (Perkin Elmer Lambda 25 UV/Vis, US) and serum
methylglyoxal levels were measured by Thermo Ultimate 3000 Ultra-High Performance Liquid Chromatography.

Results: In the Behcet group, serum ischemia-modified albumin (p <0.001), prolidase, methylglyoxal (p <0.001), neutrophil
lymphocyte ratio (p = 0.011), platelet lymphocyte ratio (0.015), erythrocyte sedimentation rate (p = 0.047), erythrocyte
distribution width (p=0.021), neutrophil (p=0.007) levels were found to be significantly higher than the control group, whereas
mean corpuscular hemoglobin concentration value was found to be significantly lower than the control group (p = 0010).
Conclusions: Serum ischemia modified albumin, methylglioxal levels and prolidase activity were statistically significantly
different in the Behget group compared to the control group.
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Girig

1937 yilinda Tiirk dermatolojist Hulusi Behget tarafindan
tanimlanan Behget hastali§i; nadir gérilen, kronik, rekir-
ren, enflamatuvar bir hastalik olup birgok organda tutulum
gostermektedir (1). Behget hastaligi, tarihi ipek Yolu iize-
rinde yer alan Cin, Tirkiye, iran gibi (lkelerde (14-
20/100.000 niifus) oldukca yaygin olarak gérilen bir has-
taliktir. Hastalik en yaygin olarak Tirkiye’de gorilmekte
olup (80-370/100.000 niifus), batida insidansi daha duguk-
tir (Birlesik Krallik'ta 0.64/100.000 niifus ve Amerika Birle-
sik Devletleri'nde 0.12-0.33/100.000 niifus) (2). Behget
hastaligi 6zellikle 20-40 yas aras! bireylerde yaygin olarak
goriilmekte olup kadin ve erkeklerde gérilme sikligi esittir.
Behget hastaliginda genetik faktorlerin 6nemli rol oynadi-
gini gésteren gok sayida kanit bulunmakta olup, en gugli
genetik yatkinlik faktéri HLA-B51 genidir. HLA-B51 geni
behget hastalarinin yaklasik olarak %60’inda pozitiftir (3).
Behcet hastaliginin etiyopatogenezi henliz tam olarak ay-
dinlatilamamistir, ancak hastaligin patogenezinde genetik
etmenlerin yani sira, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin, hu-
moral ve/veya hiicresel bagisikliktaki kusurlari iceren bir
dizi faktoriin rol oynadigi distiniimektedir (4). Hastaliga
spesifik tanisal laboratuvar testleri veya histopatolojik bul-
gular olmadigindan hastaligin tanisi klinik kriterlere dayall
olup, kesin taninin konmasi genellikle ilk belirtilerin ortaya
¢ikmasindan sonra birkag yil bulmaktadir. Bununla birlikte
Behget hastaliginin bulgulari tutarli degildir, klinik fenotip-
ler oldukca heterojendir ve hastaligin prognozu etnik, cog-
rafi ve bireysel farkliliklara bagli olarak degismektedir (5).
Bu durumda, Behcet hastaliinin tanisinda yeni, spesifik
biyobelirteclere olan gereksinimi artirmaktadir. Behget
hastaligi, okiiler, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, renal,
pulmoner, Grolojik, ndrolojik sistem ve eklemler dahil olmak
uzere hemen her sistemi ve organi etkileyebilmektedir (6).
Bununla birlikte Behget hastalijinda ana patolojik proses
cesitli blyuklUkteki damarlari etkileyen vaskiilit ve perivas-
kuler infiltrasyondur. Behget hastaliginda vaskuler sistem
tululumu %25-30 oraninda gériilmekte olup en énemli mor-
talite nedenidir (7). Hastalikta meydana gelen vaskler tu-
tulumun altinda yatan mekanizmalar hentiz tam olarak ay-
dinlatilamamis olmakla birlikte, vaskiler tutulum primer
olarak damar duvalarindaki oto-enflamasyonla karakterize
olup, immunoregiilatérsistemdeki degisikliklerin ve oksida-
tif stresin vaskler hasar ile iligkili olabilecegi diistintilmek-
tedir (8, 9).

Metilglioksal (MG) oldukga reaktif, sitotoksik bir alfa-ok-
soaldehit bilesigi olup endojen olarak ¢esitli enzimatik yada
non-enzimatik reaksiyonlarla Uretilmektedir (10). MG, pro-
tein ve yag asidi metabolizmasinin bir yan Grini olarak
Uretilebilse de glikolitik yol ile triozfosfatlarin degredas-
yonu, MG dretiminin en 6nemli endojen kaynagidir (11).
MG giclii bir protein-glikasyon ajani olup ileri glikasyon
son Urdnleri (AGEs) i¢in 6nemli bir prekiirsordir (12). Ya-
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pilan galismalarda AGEs ve MG duzeylerinin diyabet, ate-
roskleroz, obezite, multiple skleroz, romatoid artrit gibi bir-
cok enflamatuvar hastalikta yiikseldigi gosterilmigtir (13).
Ayrica MG'nin vaskler hasarla iligkili olduguna dair 6Gnemli
bilimsel kanitlar olmasina ragmen, heniz aralarindaki ilig-
Kiyi aglklayan patolojik mekanizmalar tam olarak aydinlati-
lamamistir (14).

Prolidaz hayvan ve insan dokularinda bulunan bir enzim
olup kollajen sentezi ve yikiminda énemli rol oynamakta-
dir. Serum prolidaz aktivitesi (SPA) fibrotik hastaliklar, kro-
nik yaralanmalarda degismekte olup oksidatif stresten et-
kilenmektedir. Yapilan ¢alismalarda prolidazin buyime ve
transkripsiyon faktorlerinin (Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) ve Hypoxia-Inducible Factor-1a (HIF-1a))
ekspresyonu vasitasiyla yara iyilesmesi, enflamasyon, an-
jiogenez gibi cesitli fizyolojik ve patolojik proseslerde
onemli rol oynayabilecegi gosterilmistir. VEGF, Behget pa-
tolojisinde de rol oynayan mekanizmalar olan anjiogenez
ve enflamatuvar slrecte 6nemli bir faktordlr. Dolayisiyla
prolidaz aktivitesinin, VEGF aracili etkileri nedeniyle beh-
cet patogeneziyle iliskili olabilecegi distinilmektedir (15).
Serum albumininin N-terminal ucunda kobalt, bakir, nikel
gibi gecis metalleri igin baglanma bélgesi bulunmaktadir.
iskemi modifiye aloumin (IMA), oksidatif stres, iskemi gibi
durumlarda albuminin N-terminal ucunun gegis metallerini
baglama kapasitesinin azalmasiyla olusmaktadir (16).
IMA, FDA tarafindan siipheli miyokard iskemisinin tanis
icin onaylanmis oldukca sensitif bir biyobelirtectir. Bununla
birlikte romatoid artrit, psériyazis, enflamatuvar bagirsak
hastalig gibi cesitli enflamatuvar hastaliklarda, oksidatif
stresle iligkili bozukluklarda da IMA diizeylerinin yiikseldigi
bildirilmigtir (17-20).

Bizde ¢alismamizda, Behget hastalari ile saglikl bireylerde
MG, IMA ve prolidaz diizeylerini dlgerek bu markirlarin
hastalik tanisindaki potansiyel rollin(i aydinlatmay1 amag-
ladik.

Materyal ve Metod

Hastalar

Bu calisma Eylul 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda Sel-
cuk Universitesi Tip Fakltesi Hastanesinde yapilmistir.
Calismaya hastanemiz Romatoloji poliklinigine basvuran
35 Behget hastasi ile herhangi bir kronik rahatsizligi bulun-
mayp, rutin kontrol amagli hastanemiz Aile hekimligi polik-
linigine bagvuran 35 saglikli kontrol dahil edilmistir. Calig-
mamiz Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurul
Baskanliginin 18/09/2019 tarih ve 2019/217 sayil etik ku-
rul karariyla onaylanmustir. Etik kurul onayini takiben calis-
maya dahil edilen bireylerden jelli ve EDTA'll tliplere kan
ornekleri alinmistir. Hastalardan alinan jelli tiipten elde edi-
len serum érneklerinde tre, kreatinin ve alanin aminotrans-
feraz (ALT) dizeyleri Beckman-Coulter AU 5800 (Beck-
man Coulter, Brea, USA) cihazinda dlclimistir. Kalan se-
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rum drneklerinde ise IMA ve SPA spektrofotometrik yon-
temle, MG diizeyleri ise kromatografik ydntemle él¢limus-
tir. Hastalara ait beyaz kiire sayisi (WBC), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), platelet (PLT), kirmizi kan hiicre
sayisi (RBC), ortalama eritrosit hacmi (MCV), orta-
lama korpuskuler hemoglobin (MCH), eritrosit dagilim ge-
nisligi (RDW), trombosit dagilim genisligi (PDW), ortalama
platelet hacmi (MPV), nétrofil (NEU), lenfosit sayisi (LYM),
ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) de-
gerleri, EDTA'li tlipten elde edilen tam kan 6rneklerinde
Beckman Coulter LH 780 analyzer (Beckman Coulter, Mi-
ami, FL, USA) cihazinda olgulmistir. Nétrofil lenfosit
(NLO) ve platelet lenfosit oranlari (PLO) ise él¢lim sonug-
larindan hareketle hesaplanmistir. Eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR), Alifax (Padova, Italy) cihazinda 6lgilmusgtir.
Kimyasallar

2-metilkinoksalin (2-MQ) (CAS Numarasi 7251-61-8), 5-
metilkinoksalin (5-MQ) (CAS Numarasi: 13708-12-8), orto-
fenilendiamin (0-PD) (CAS Numarasi: 95-54-5), perklorik
asit (PCA) (ACS reaktif derecesi) (CAS Numarasi:7601-
90-3), Tris HCI (CAS Numarasl: 1185-53-1), L-Glutatyon
(CAS Numarasi 70-18-8), MnCl, (CAS Numarasi: 7773-
01-5), L- Prolin-Glisin (CAS Numarasi 2578-57-6), asetik
asit (CAS Numarasi: 64-19-7), sodyum hidroksit (CAS Nu-
marasl:1310-73-2), hidroklorik asit (CAS Numarasi 7647-
01-0), ninhidrin (CAS Numarasi:485-47-2), o- fosforik asit
(CAS Numarasi: 7664-38-2), prolin (CAS Numarasi: 147-
85-3), kobalt klorid (CAS Numarasi: 7646-79-9), dithiothre-
itol (DTT) (CAS Numarasi: 3483-12-3) , HPLC analizlerine
uygun saflikta asetonitril (CAS Numarasi: 75-05-8), meta-
nol (CAS Numarasi: 67-56-1), su (CAS Numarasi: 7732-
18-5) Sigma-Aldrich'ten (St. Louis, MO, ABD) temin edil-
migtir.

Serum Metilglioksal Analizi

MG duzeyleri Wang ve ark. tarafindan gelistirilen yontem
modifiye edilerek Thermo Ultimate 3000 Ultra-Yliksek Per-
formansli Likit Kromatografisi (UHPLC) cihazinda 6lgiil-
mustur (21). Kisaca; koyu renkli ependorflara 200 pL nu-
mune, 200 mikrolitre internal standart olarak 5-metilkinok-
salin (69 milimolar), ¢oktlrict olarak 100 WL perklorik asit
ve tirevlendirici olarak da 250 L orto-fenilen diamin (100
milimolar) eklenerek 30 saniye vortekslenmistir. Daha
sonra numuneler karanlk ortamda, oda sicakliginda 24
saat inkibasyona birakilmistir. Siire sonunda 15.000
rom'de (4 °C'de ve 10 dakika) santriflij edilerek stipernatan
kismindan 200 uL insert viallere alinmis ve UHPLC siste-
mine 20 uL enjeksiyon yapilmistir. MG dizeylerinin dlgimi
ise MG tlirevi olan 2-metilkinoksalinin 315 nm dalga bo-
yunda verdigi absorbanstan yararlanilarak gergeklestiril-
mistir. MG duzeyleri i¢ standart olarak kullanilan 5-metilki-
noksaline karsi 2-metilkinoksalin pik alani kullanilarak he-
saplanmistir. Kromatografik ayrim Phenomenex Luna C18
(3um, 4.6x50 mm) kolonu ve mobil faz olarak ise izokratik
ellisyonla 1.2 mL/dak. akis hizinda su:asetonitril ¢ozeltisi
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(4:1, %v:v) kullanilarak saglanmistir. Total analiz stresi 10
dakika olup, kolon firini sicakligi 35 °C olarak ayarlanmis-
tir.

Serum Prolidaz Aktivitesinin Olgtimi

SPA, Myara ve ark. tarafindan belirtilen yontem modifiye
edilerek olglimustlr (22). Kisaca, 100 pL serum numune-
sine 100 uL serum fizyolojik ¢ozeltisi ilave edilerek vorteks-
lendi. Bu karisimdan ayri ependorflara 25 L alinarak tize-
rine 75 WL 6n inklibasyon karisimi (1 mmol/L glutatyon, 50
mmol/L MnCI2 igeren 50 mmol/L Tris HC1 pH 7.0 tam-
ponu) ilave edildi ve 30 dakika boyunca 37 ° C sicaklikta
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra, reaksiyon karisimina
100 pL 144 mmol/L glisin-prolin (pH 7.8) cozeltisi ilave
edildi, daha sonra 37 °C'de 5 dakika inkiibe edildi. Stire
sonunda inkiibasyon reaksiyonunu sonlandirmak igin 1 mL
glasiyel asetik asit ilave edildi. Daha sonra 300 pL Tris HCI
tampon ¢ozeltisi (pH 7.8) ve 1 mL ninhidrin reaktifi (3 g/dL
ninhidrin, 0.5 mol/L ortofosforik asit igerisinde ¢6z(ldu)
ilave edilerek reaksiyon karisimi, 90 °C' de 25 dakika sU-
reyle inkiibe edildi ve siire sonunda hizla sogutuldu. Prolin
seviyeleri numunelerin ve hazirlanan standartlarin 515 nm
dalga boyundaki absorbans degerlerinden faydalanarak
kalibrasyon grafigi yardimiyla spektrofotometre cihazinda
(Perkin Elmer Lambda 25 UV/Vis, US) ol¢tildu.

Iskemi Modifiye Albumin Diizeylerinin Olgiimii

IMA seviyeleri, Bar O ve ark. tarafindan belirtilen yonteme
goére dlclimistlr (23). Kisaca; 200 uL serum érnegine 50
UL % 0.1 kobalt kloriir ilave edildikten sonra reaksiyon
karigimi, 10 saniye boyunca vortekslendi ve albumin-ko-
balt baglanmasini saglamak igin 10 dakika sireyle oda
sicakliginda inkibe edildi. Daha sonra, 50 pL Ditiyotreitol
(DTT) (1.5 mg/mL) albumine bagl olmayan kobalt ile kolor-
imetrik reaksiyonu saglamak igin reaksiyon karisimina
ilave edildi ve 2 dakika boyunca oda sicakliginda inkibe
edildi. Inkiibasyondan sonra reaksiyon karisimina,
reaksiyonu durdurmak i¢in 1 mL izotonik salin ¢ézeltisi
ilave edildi. Kor tlipl ise herbir serum érnegi igin ayni
prosedirle DTT ileve edilmeden hazirlandi. Numuneler ve
kérlerin absorbans degerleri dalga boyu 470 nm'ye ayar-
lanmis spektrofotometre cihazinda (Perkin EImer Lambda
25 UVNis, US) dlgllerek aralarindaki spektrofotometrik
Olgtim farki serum IMA seviyeleri olarak ifade edildi.
Istatiksel Analiz

Stirekli degiskenlerin normal dagilim gésterip géstermedigi
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edilmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin bir farkli-
lik olup olmadigini degerlendirmek iginse Independent
Samples t Testi ve Mann Whitney U-testi yapiimistir. Grup-
lar arasindaki korelasyonlar spearman korelasyon analizi
ile degerlendirilmistir. Parametrik ve non-parametrik degis-
kenlerin istatistiksel sonuglari sirasiyla ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edil-
migtir. Caligilan parametrelerin hastaliji 6n gérme guc,
Receiver operating characteristic (ROC) egrisi kullanilarak
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egri altinda kalan alandan (AUC) hareketle tespit edilmistir.
istatistiksel analizler ‘Statistical Packages for the Social
Sciences’ (SPSS) versiyon 21.0 paket programi kullanila-
rak yapiimis ve p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak belirgin
farklilik dlizeyi olarak kabul edilmigtir.

Bulgular

Calismaya 35 Behget hastasi, 35 saglikli kontrol dahil edil-
mistir. Gruplarin yas ortalamasi sirasiyla 44.68+3.19 ve
44 51+2.24 olup, yas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak belirgin bir farklilik yoktur (p=0.940). Hastalara ait
demografik veriler ve laboratuvar datalari Tablo 1'de 6zet-
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belirgin dizeyde distk bulunmustur (p=0.010). Ozellikle
temel arastirma konumuz olan IMA, MG ve SPA'nin hasta
ve kontrol grubu arasindaki kiyaslamasi Sekil 1'de 6zetlen-
mistir.

i

Metilglioksal (nghmL.)
=

[RTEYEY i)

0.9

0y

o7

06

04

na

T

1

lenmistir.

Tablo 1. Hastalara ait demografik veriler ve laboratuvar

bulgulari.

Behget Kontrol p

grubu(n=35) grubu(n=35) degeri
Yas 44,68+ 3.19 4451+ 2.24 0.940
Cinsiyet(E/K) 18/17 17118 0.685
WBC (109/L) 767212 7.52+1.96 0.770
HGB (g/L) 14.0(1.2-17.0) 14.1(9-16.9) 0.837

0.424(0.0403- 0.420(0.290-
HCT(LIL) 0.532) 0.490) 0.378
PLT (109L) 291.26+48.71 260.14+59.00 0.019
RBC (10%2/L) 4.92+0.56 4.79+0.48 0.313
MCV (fL) 86.99+6.96 86.62+4.17 0.787
MCH (fmol) 1.79(1.36-2.13) 1.80(1.50-2.48) 0.400
RDW (%) 15.0(11.4-19.5) 14.0(12.0-18.0) 0.021
PDW (%) 16.6(9.5-18.9) 16.5(13.5-18.0) 0.536
MPV (fL) 8.1(6.9-11.0) 8.3(6.7-15.0) 0.254
NEU (1091L) 4.9(3.2:9.5) 4.0(1.3-8.0) 0.007
LYM (10°L) 2.30+0.85 2.23+0.80 0.707
MCHC(mmol/ 20.79(19.42-
L) 20.48(19.11-21.72) 21.78) 0.010
ESR (mm/hr) 14.0(2.0-47.0) 10.0(2.0-29.0) 0.047
ALT (UIL) 19.0(7.0-81.0) 17.0(8.0-48.0) 0.597
CREA
(mmolilL) 0.074+0.013 0.075+0.014 0.847
MG (ng/mL) 28.01(7.17-55.65) 18.40(7.24-38.58) <0.001
SPA (UIL) 1015.07+165.5 926.93+152.3 0.024
iMA (ABSU) 0.63+0.11 0.51+0.15 <0.001
NLO 2.43(1,33-5,94) 2.0(0.54-5.17) 0.011
PLO 157.19+57.58 125.30+48.43 0.015

.
—

(113 02k

L L
Koatrol Hasta

= 1

1

N
Kastrul

Servm Prolidar Aktivitesi (VL)

T00 b

M

Sekil 1. Behget ve kontrol grubunda serum MG, IMA diizeyleri

ve SPA'nIn karsilastirimasi
ABSU: absorbans unitesi, MG: metilglioksal, SPA: serum prolidaz aktivitesi.

ALT: alanin aminotransferaz, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi, CREA: kreatinin,
HGB: hemoglobin, HCT: hematokrit, IMA: iskemi modifiye albiimin, LYM: lenfosit,
MG: metilglioksal, MCH: ortalama korpuskiiler hemoglobin, MCHC: ortalama erit-
rosit hemoglobin konsantrasyonu, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MPV: ortalama
platelet hacmi, NEU: nétrofil, NLO: nétrofil lenfosit orani, PDW: trombosit dagilim
genisligi, PLT: platelet, PLO: platelet lenfosit orani, RBC: kirmizi kan hiicre sa-
yisi, RDW: eritrosit dagihim genisligi, WBC: beyaz kiire sayisi, SPA: serum pro-
lidaz aktivitesi.

Behget grubunda IMA (p<0.001), prolidaz, MG (p<0.001),
NLO (p=0.011), PLO (0.015), ESR (p=0.047), RDW
(p=0.021), NEU (p=0.007) dlizeyleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak belirgin diizeyde yiksek bulunurken
MCHC degeri ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

ROC Curve
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Sekil 2. ESR, PLT, RDW, NEU, MG, SPA, IMA, NLO ve PLO
dizeylerine ait ROC egrisi.

ESR: eritrosit sedimentasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albumin, MG: metilgliok-
sal, NEU: nétrofil, NLO: nétrofil lenfosit orani, PLO: platelet lenfosit orani, PLT:
platelet, RDW: eritrosit dagilim genisligi, SPA: serum prolidaz aktivitesi.

Spearman korelasyon analizine gore ise tlim gruplar
(hasta ve kontrol) icin degerlendirme yapildiginda, SPA ile
ESR (r=0.261, p=0.029), kreatinin (r=0.261, p=0.029) ve
IMA (r=0.350, p=0.003) diizeyleri arasinda, IMA ile SPA’ya

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) 2020;17(2):211-217.

DOI: 10.35440/hutfd.672393

214

Kaondrol

Source
of the
Curve

—PLT
— RODW
= NEU
-—<ESR
- = MG
— SPA
- =ima
=—=NLO
== PLO



Eryavuz Onmaz ve ark.

ek olarak NLO (r=0.241, p=0.045) diizeyleri arasinda pozi-
tif korelasyon bulunmustur. Lineer regresyon analizi ile tim
gruplar icin (hasta ve kontrol) degerlendirme yapildiginda
ise IMA ile NLO (p=0.018, p=0.282) ve prolidaz (p=0.004,
B=0.337) arasinda, prolidaz ile IMA’ya ek olarak kreatinin
duzeyleri arasinda (p=0.018, $=0.283) dogrusal bir iligki
bulunmustur.

Behcet hastaligini 6ngdrme guicini degerlendirmek ama-
clyla yapilan ROC analizinde, MG, SPA, IMA, PLT, RDW,
NEU, MCHC, ESR, NLO'ya ait veriler Tablo 2'de dzetlen-
mistir. ROC analiz egrisi ise Sekil 2'de gdsterilmistir.

Tablo 2. ESR, PLT, RDW, NEU, MG, SPA, IMA, NLO ve PLO
'nun Behget hastaligini dngérme glicline ait Cut-Off, Sensitivite,
Spesifisite, AUC, %95 giiven arali§i ve p degerleri.

Sensitivite ~ Spesifite

Cut-off (%) (%) AUC %95 ClI P

0.499- 0.04

ESR (mm/h) 153 49 91 0.638 0.777 7
0.531- 0.02

PLT (103/pL) 2455 86 49 0.660 0.790 1
0.532- 0.02

RDW (%) 14.85 51 77 0.660 0.789 1
0.557- 0.00

NEU (109L)  4.22 7 66 0.686 0.816 7
0.657- 0.00

MG (ng/mL)  22.03 74 91 0.780 0.902 0
0.507- 0.04

SPA (UIL) 1071.02 37 89 0.637 0.767 9
) 0.612- 0.00
IMA (ABSU)  0.565 74 71 0.732 0.853 1
0.551- 0.01

NLO 1.72 83 46 0.676 0.802 1
0.546- 0.01

PLO 146.31 60 71 0.673 0.799 3

AUC: egri altinda kalan alan, CI: giiven araligi, ESR: eritrosit sedimentasyon hizi,
IMA: iskemi modifiye albumin, MG: metilglioksal, NEU: nétrofil, NLO: nétrofil len-
fosit orani, PLO: platelet lenfosit orani, PLT: platelet, RDW: eritrosit dagilim ge-
nigligi, SPA: serum prolidaz aktivitesi.

Tartisma

Behget hastaligi tekrarlayan oral aft, genital ilser, cilt lez-
yonlari, Uveit ile karakterize olan, kronik, otoimmiin, enfla-
matuvar, multisistemik tutulum gdsteren bir hastaliktir.
Behget hastaliginin klinik bulgularinin gogunun vasklitten
kaynaklandigi belirtilmis olup, Behget hastaliginda vask-
ler tululum en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
birisidir (24). Behget hastaliginda gériilen vaskuler patolo-
jinin altinda yatan mekanizmalar henliz tam olarak aydin-
latilamamistir. Son galismalardan elde edilen kanitlar, ak-
tive olmus Iokositlerin hastaliktaki vaskiler hasara katkida
bulunabilecegini gbstermektedir. Behget hastalarinda is-
levi bozulan nétrofiller, asir miktarda reaktif oksijen tirev-
lerinin (retimine yol acarak in-vitro endotel hiicre lizisine
neden olmaktadir. Hastallkta dolasimdaki pro-oksidanlarin
ve lipit peroksidasyon Uriin konsantrasyonlarinin yiksel-
digi bildirilmis olmakla birlikte oksidatif stres ile vaskiler
komplikasyon arasindaki iliski heniiz tam olarak aydinlati-
lamamistir (9).

Behcet hastaliginda spesifik bir laboratuvar bulgusu yok-
tur. inanir ve ark. tarafindan 66 Behget hastasi, 22 kontrol
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Uzerinde yapilan calismada ESR (27.9+ 7.1 ve 9.44£5.6
mm/h, sirasiyla) ve CRP ( 8.4+2.8 ve 3.6+1.8 mg/L, sira-
slyla ) dizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak belirgin diizeyde (p<0.05) yiiksek oldugu
saptanmistir (25). Aksoy ve ark. tarafindan yapilan ¢alis-
maya 236 Behget hastasi, 72 kontrol dahil edilmig ve tim
bireylerde hsCRP, ESR, RDW dlizeyleri dlglilmiistiir. Ca-
lisma sonucunda her 3 parametrede hasta grubunda kont-
rol grubuna gére yiiksek bulunmustur (26). Behget hastali-
ginda ESR, CRP gibi gesitli rutin parametrelerin dlzeyleri-
nin yuksek oldugu gosterilmistir, bununla birlikte bu para-
metrelerin dlizeylerindeki degisim Klinik aktiviteyle her za-
man paralellik géstermemektedir. Dolayisiyla Behget has-
taliginin tanisinda klinik aktiviteyle uyumlu laboratuvar be-
lirteglerine gereksinim duyulmaktadir.

IMA iskemi ve oksidatif stres igin oldukga spesifik ve sen-
sitif bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. Pek cok is-
kemik hastalikta genis olgude caligiimistir. Ek olarak, vas-
kiler endotelyal hiicre fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi
hastaliklarda IMA diizeylerinin yiikseldigi bulunmustur.
Capkin ve ark. tarafindan 35 Behget hastasi, 31 kontrol
iizerinde yapilan calismalarda IMA diizeylerinin Behget
grubunda (0.63 + 0.25 ABSU) kontrol grubuna (0.42 + 0.12
ABSU) gobre istatistiksel olarak belirgin dlzeyde
(p=0.0001) yiiksek oldugu bildirilmigtir (27). Kili¢ ve ark. ta-
rafindan 26 Behget hastasi, 28 kontrol (izerinde yapilan ¢a-
lismada ise aktif Behget hastalarinda (0.93+0.13 ABSU)
IMA diizeyleri inaktif donemdeki hastalara (0.82+0.14
ABSU) ve kontrol grubuna (0.83+0.07 ABSU) gore istatis-
tiksel olarak belirgin diizeyde (p=0.041) yiksek bulunmus-
tur (28). Keskin ve ark. tarafindan 57 Behget hastasi, 45
saglikli kontrol Uzerinde yapilan galismada ise her iki
grupta IMA, total antioksidan seviyeleri (TAS), total oksi-
dan seviyeleri (TOS), oksidatif stres indeksi (OSi), C-reak-
tif protein, ESR diizeyleri él¢tilmiis olup tim parametrelerin
duizeyi Behget grubunda kontrol grubuna gére yiiksek bu-
lunurken, yalnizca IMA'nIn hastaligin aktif ve inaktif dé-
nemi igin ayirt edici bir markir oldugu ve ROC analizinde
AUC degerinin diger markirlara gére ylksek oldugu
(p=0.004) saptanmistir (29). Bizim ¢alismamizda da ben-
zer sekilde IMA diizeyleri hasta grubunda (0.63+0.11
ABSU) kontrol grubuna (0.51+0.15 ABSU) gére istatistik-
sel olarak belirgin diizeyde (p<0.001) ylksek bulunmustur.
Prolidaz hem insan hem de hayvan dokularinda ekspresse
edilen ve kollajen metabolizmasinda rol oynayan bir enzim
olup SPA’daki degisiklikler oksidatif stres ve fibrozis ile ka-
rakterize olan hastaliklarla iligkilidir. Yapilan ¢alismalar,
biiyiime faktorlerinin ve transkripsiyon faktorlerinin diizen-
lenmesi yoluyla prolidazin, yara iyilesmesi, iltihaplanma ve
anjiyogenez dahil olmak uizere bircok fizyolojik ve patolojik
siregte dnemli rol oynayabilecegini vurgulamaktadir. Boz-
kurt ve ark. tarafindan 42 Behget hastasi (18 aktif, 24 inak-
tif), 29 kontrol lzerinde yapilan ¢alismada SPA aktif hasta
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grubunda inaktif gruba ve kontrol grubuna gore ytksek bu-
lunmusgtur (15). Ayrica serum prolidaz aktivitesi hasta gru-
bunda (4.68+ 0.59 UIL) kontrol grubuna (3.96+ 1.19 U/L)
gobre de istatistiksel olarak belirgin diizeyde (p=0.013) yiik-
sek bulunmustur. Bizde calismamizda benzer sekilde
hasta grubunda (1015.07+165.5 U/L) kontrol grubuna
(926.93+152.3 U/L) gore serum prolidaz aktivitesini istatis-
tiksel olarak belirgin diizeyde (p=0.024) yuksek bulduk.
Glikolitik yolagin yan Giriini olarak Uretilen MG, reaktif kar-
bonil tirevlerinden birisidir ve AGEs (retimi igin guglu bir
prekirsordir. MG Ozellikle proteinler Gizerindeki arjinin ka-
lintilar ile reaksiyona girmekte, proteinlerde glikasyona,
capraz baglanmalara, yapisal degisikliklere, hiicresel ha-
sara yol agarak bir¢ok hastaliin patogenezinde rol oyna-
maktadir. Cesitli calismalarla, sadece hiperglisemide dedil,
ayni zamanda enflamatuar hastaliklarda, hipoksi, yas-
lanma, aterosklerozda da artmis MG diizeyleri bildirilmistir
(14). Behget hastalarinda MG duzeylerine iliskin bir ¢a-
lisma mevcut degildir. Ancak cesitli enflamatuvar hastalik-
larda MG duzeylerinin yikseldigi bildirilmistir. Knani ve ark.
tarafindan 80 romatoid artrit hastasi, 30 kontrol (izerinde
yapilan calismada serum MG diizeyleri hasta grubunda
(137.6 + 76.6 ng/mL) kontrol grubuna (80.4 £ 25.2 ng/mL)
gore istatistiksel olarak belirgin diizeyde yiksek bulunmus-
tur (p<0.001) (30). Ayrica son zamanlarda, MG’nin vaskii-
ler patolojilerde de rol oynayabilecedi gdsterilmistir. ilerle-
yen yillarda MG, MG tirevi AGE'ler ve glioksalaz sistemi-
nin, diyabetik ve diyabetik olmayan kisilerde vaskuler
komplikasyonlara iligkin risk tahmini ve erken tanida kulla-
nilabilecegi dislnilmektedir. Behget hastalijinda da yay-
gin gorulen endotel disfonksiyon g6z dnine alinirsa MG'in
Behget hastali§indaki vaskiiler tutulumlar igin bir gdsterge
olabilecegi de dusunulebilir. Behget hastalarinda MG du-
zeylerinin lglimiine yonelik ilk ¢calisma olan ¢alismamizda,
MG diizeylerini Behget grubunda (28.01(7.17-55.65)
ng/mL) kontrol grubuna (18.40(7.24-38.58) ng/mL) gére is-
tatistiksel olarak belirgin diizeyde (p<0.001) yiksek bul-
duk.

Behget hastaliginda spesifik bir laboratuvar bulgusunun ol-
mamas! hastaligin tanisinda tutarsizliklara yol agmaktadir.
Behget hastalarinda ESR, CRP, RDW gibi parametrelerin
yikseldigi gosterilse de bu parametreler hastaliga spesifik
degildir. Dolayisiyla hastaligin tanisinda daha 6zgul belir-
teclere gereksinim vardir. Yaptigimiz galismadan elde etti-
gimiz sonuglara gore IMA, SPA ve MG'in hastalik igin po-
tansiyel birer laboratuvar gostergesi olabilecegini dlsiin-
mekteyiz. Bununla birlikte ¢alismamizin en énemli tarafi
Behget hastalarinda MG diizeylerine yonelik ilk ¢alisma ol-
masiyken, en énemli dezavantaji calismaya dahil edilen
hasta sayisinin az olmasidir.
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