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ARASTIRMA

Behcet uveit olgularinda serum nitrik oksid duizeyi ile
uveit aktivitesi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

A.Hakan Durukan (*), Volkan Hiirmerig (*), Tarkan Mumcuoglu (*), Giirkan Metinyurt (¥*),
Taner Ozgiirtas (**), M.Zeki Bayraktar (*)

Ozet

Calismamizda Behcet Uveitli hastalarda
serum nitrik oksid dizeyinin Ulveit
aktivitesiyle olan iliskisinin ortaya konul-
mas1 amaclanmistir. Calismaya klinik
muayene ve fundus floresein anjiyografi
ile aktif Behcet Uveit tanisi konulan 25
hasta ile, son 12 aydir atak gecirmedigi
tespit edilen, inaktif 10 Behget Uveit has-
tas1 dahil edildi. Yas ve cinsiyet acisindan
uyumlu, herhangi bir okuler ya da sis-
temik patolojisi bulunmayan 19 olgu,
kontrol grubu olarak alindi. Serum nitrit
dizeyleri Griess reaksiyonu ile tespit
edildi. Nitrik oksid duzeyleri, serum C-
reaktif protein, o-1 antitripsin ve serulo-
plazmin duzeyleri ile karsilastirldi. Aktif
Behcet uveit, inaktif Behcet liveit ve kon-
trol gruplarinin serum nitrit diizeyleri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmaz iken (p=0.883), C-reak-
tif protein ve o-1 antitripsin dizeyleri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.003 ve
p=0.01). Seruloplazmin diizeyleri arasin-
daki farkliik ise istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.117). Aktif iveitli,
inaktif Uveitli hastalar ile kontrol grup-
larinin serum nitrit dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir.
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Summary

Evaluation of the relationship between
serum nitric oxide levels and uveitis
activity in patients with Behcet uveitis
In this study, we aimed to detect the
relationship between serum nitric oxide
levels and disease activity in patients
with Behcet uveitis. Twenty-five patients
with active uveitis diagnosed by clinical
examination and fundus fluorescein
angiography, and 10 inactive Behcet
patients without any attack in the last 12
months were included in the study.
Nineteen age- and sex-matched healthy
volunteers without any ocular or sys-
temic pathologies were chosen as the
control group. Serum nitrite levels were
measured with Griess reaction. Nitric
oxide levels were compared with serum
C-reactive protein, o-1 antytripsin and
ceruloplasmin levels. No significant dif-
ferences were found among active
Behcet uveitis patients, inactive Behcet
patients and the control group with
respect to serum nitrite levels (p=0.883),
whereas serum C-reactive protein and o-
1 antytripsin levels were significantly
higher in active Behcet uveitis patients
(p=0.003 ve p=0.01). The differences
between the ceruloplasmin levels were
not statistically significant (p=0.117).
There were no statistically significant
differences among patients with active
Behcet uveitis, inactive Behcet uveitis
and healthy controls with regard to
serum nitrite levels.

Key words: Behcet uveitis, disease activ-
ity, nitric oxide

Giris

Yirminci yizyilin ilk yarisinda
tiveitlere enfeksiyonlarin neden oldu-
gu dusiniilmekteyken, giiniimiizde
immiinolojik kokenli etiyolojinin
daha on planda yer aldigi ileri
siirtilmektedir (1). Uveitli olgularda
olusan immiin reaksiyon, bagisiklik
sisteminin olusturdugu anormal yanit
ya da viicudun kendi antijenlerine
kars1 olusturdugu bagisiklik yaniti
nedeniyle olugmaktadir (2). Cevresel
ve genetik faktorlerin yaninda, gozde-
ki cesitli
kendine 6zgii immiin yapisindaki

otoantijenlerin, gdziin
degisikliklerin ve bagisiklik sistemi
kokenli hiicrelerden salinan ¢esitli
sitokinlerin hastalik patogenezinde ve
aktivitesinde rolii oldugu goste-
rilmigtir (3,4).

Nitrik oksid (INO), L-arjinin
aminoasidinden {iretilen, yar1 émrii 2
ile 20 saniye arasinda degigsen bir
molekiildiir (5). NO'in yar1 6mrii gok
kisa oldugundan, aktivitesinin deger-
NO metaboliz-
masinin son {riind olan serum nitrit
diizeyi kullanilmaktadir (6). NO,
viicutta bulunan en kiicik medi-

lendirilmesinde

atordiir ve trombosit agregasyonunun
inhibisyonu ve vazodilatasyon gibi
homeostatik fonksiyonlarinin yanin-
da, immiinolojik ve inflamatuvar
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reaksiyonlarin baglangicinda da ¢ok
6nemli diizenleyici roller iistlenmek-
tedir (7). Ozellikle inflamasyonun
baslangi¢ déneminde, proinflamatu-
var sitokinlerin NO
uyardigt ve NO'in I6kosit migras-
yonu ile hiicresel sitotoksite {izerine

salinimini

o6nemli etkileri oldugu bilinmektedir
(8).

Caligmamizda immiin reaksiyon-
da onemli bir rolii olan NO'in,
Behcet iiveitli hastalarin aktif ve inak-
tif oldugu donemlerde serum
diizeyinin tespiti ile NO diizeyinin
tiveit aktivitesi ile iligkisinin ortaya
konmasi ve akut faz reaktanlarindan
(CRP), o-1

antitripsin (AAT) ve seruloplazmin

C-reaktif  protein

(SER) diizeyleriyle kargilagtirilmasi
amaclanmugtir.

Gereg ve Yontem

Caligmaya GATA Goz Hastalik-
lar1 AD'da klinik muayene ve fundus
floresein anjiyografi ile aktif Behget
tiveit tanist konulan 25 hasta ile son
12 aydir atak gecirmedigi tespit edilen
10 inaktif Behcet iiveit hastasi dahil
edildi. Yas ve cinsiyet agisindan
uyumlu, herhangi bir okiiler ya da
sistemik patolojisi bulunmayan 19
olgu kontrol grubu olarak kabul edil-
di. Hastalardan etiyolojik ve klinik
aktivitenin degerlendirilmesi amaciy-
la tam kan sayimi, sedimantasyon,
rutin biyokimyasal analizler (karaci-
ger ve bobrek fonksiyon testleri),
TORCH, HIV ve sifilis serolojisi,
HLA gruplari, diz akciger grafisi,
romatoloji ve dermatoloji konsiiltas-
yonlari istendi.

Son bir yil igerisinde okiiler cer-
rahi miidahale ya da travma gecirmis
hastalar, sistemik herhangi bir enfek-
siyon odagi bulunan hastalar ile
hamileler ¢aligma kapsamina alin-
madi. Kan 6rnekleri tiim hastalardan
sabah a¢ karnina alindi ve hiicresel
elemanlarindan ayrildi. Alinan serum
ornekleri caligilana kadar -70 dere-
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cede saklandi. NO diizeyleri Griess
reaksiyonu ile tespit edildi (5). AAT
ve SER diizeyleri Beckman-Array 360
System cihazi (Fullerton, CA, ABD)
tarafindan, CRP diizeyi ise Dade-
Behring BNII System (Deerfield, IL,
ABD) ile nefelometrik yontem ile
kantitatif sekilde ol¢iildii.

Istatistiksel analizler SPSS 10.0
(SPSS for Windows, SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak
yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklar
Kruskal Wallis ve Pearson Ki Kare
testleri ile incelendi. Ortancalar
arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik  bulunan degigskenlerdeki
farkliligin, hangi gruplardan kay-
naklandigin saptamak igin Bonferro-
ni diizeltmeli Mann-Whitney U
Testi ile ikili grup kargilagtirmalar
yapildi. Istatistiksel anlamli farklilik
icin sinir deger 0.05 olarak kabul edil-
di.

Tablo I. Aktif Behget iiveit olgularinin bulgular:

Bulgular

Aktif Behget iiveit (ABU) bulu-
nan 25 hastanin 24't erkek (%96), 1'i
kadind1 (%4). Yaglar1 21 ile 35 arasin-
da degismekteydi (ortalama 23.7+
3.9). Inaktif Behget iiveit (IBU) bulu-
nan olgularm 81 erkek (%80), 2'si
(%20) kadindi. Yaglar1 21 ile 40
arasinda degismekteydi (ortalama
29.4+7.9). Kontrol grubundaki olgu-
larin tamamu erkek olup, yaslar1 20 ile
25 arasinda degismekteydi (ortalama
22.2+1.5).
demografik ozellikleri ile serum

Hastalarin  klinik  ve

ornekleri alindiginda kullandiklar:
sistemik ilaglar Tablo I ve II'de agik-
lanmugtir.

Serum NO diizeyi; ABU grubun-
da 37.7%32.1 mmol/L, IBU grubun-
da 31.8%£26.2 mmol/L, kontrol gru-
bunda ise 40.4+23.7 mmol/L olarak
tespit edildi. Gruplar arasindaki fark-
lilik istatistiksel olarak anlamli bulun-

HastaY a5 Cins NO CRP A‘lfa‘I-I‘ Serulo.p- Aktivite VOD VOS Tedavi
no antitripsin lazmin bulgusu

1 21 E 369 048 176 432  ON,RH TAM 1mps OKS
2 21 E 369 08 202 54 ON, KV 02 3 mps OKS
3 21 E 335 24 170 546  ON,KV 0.2 0.8 INF
4 23 E 164 29 169 345 \Y% 3mps TAM OKS
5 2 E 455 14 173 4.6 OU,KMO,V 1mps 0.9 OKS
6 22 E 712 98 258 85 OU, RH EH TAM OKS
7 22 E 232 35 196 45.9 RI, V EH 2 mps OKS,SK, End
8§ 32 E 575 015 171 368 OU,ON,RH 0.9 0.9 OKS
9 21 E 369 174 123 54 ON,RI  TAM 06 OKS
10 22 E 26 762 315 88.7 oU 50sps 0.7  OKS, SK
11 32 E 558 096 205 427 KMO TAM 0.1

12 21 E 266 656 227 47.6 ON,RV,MO 05 0.2 OKS
13 23 E 78 767 235 51.7 H 0.3 0.1 LOKS
14 35 E 832 672 202 546 MO, RV 0.1 0.1  OKS, Inf
15 21 E 181 047 171 43.1 NVD 02 TAM OKS
16 21 E 232 049 179 433 VIT 0.1 0.6 OKS
17 24 E 472 118 224 317 H,RH  20sps 4 mps OKS
18 24 E 609 258 155 433 ON 03 TAM OKS
19 24 E 1346 648 204 51.6 NVE 3mps Tam INF
20 22 E 404 017 145 23 NVE 3mps TAM INF
21 22 K 097 017 184 44.1 ON, KV 0.7 0.5 OKS
2 29 E 181 379 177 532  OU,RV  2mps 05 OKS
23 26 E 1072 13 203 499  OU,ON 0.2 0.3 OKS
24 21 E 798 462 168 39.3 oOU 50 sps  TAM

25 22 E 455 413 206 37.6 ON 0.7 0.6 INF

CRP: C-reaktif protein, End: Endoksan, EH: El hareketleri, H: Hipopiyon, INF: Interferon,
KMO: Kistoid makiilar 3dem, KV: Kapiller vaskiilit, LKS: Lokal kortikosteroid, mps:
Metreden parmak sayma, NO: Nitrik oksid, NVD: Optik disk neovaskiilarizasyonu, NVE:
Retinal neovaskiilarizasyon, OKS: Oral kortikosteroid, ON: Optik ndrit, OU: On iiveit, RH:
Retinal hemoraji, RI: Retinal infiltrasyon, SK: Siklosporin, sps: santimden parmak sayma, V:
Vaskiilit, VIT: Vitritis, VOD: sag gozde gorme, VOS: Sol gozde gorme

Durukan ve ark.



Tablo II. Inaktif Behget iiveit olgularinin bulgular:

Hasta Yags Cins NO CRP  Alfa-1 Serulop- VOD VOS Tedavi
no antitripsin lazmin

1 40 E 105.5 1.28 165 54.6 0.9 0.9 KOL

2 31 E 31.8 2.76 202 39.9 3 mps TAM INF

3 31 E 28.4 3.19 203 49.9 TAM TAM INF

4 40 K 36.9 2.47 227 58.7 TAM TAM SK

5 21 E 26.6 0.62 201 31 0.3 0.3 INF, OL
6 39 E 4432 2.89 173 47.4 0.8 0.8 M, OKS
7 26 E 232 0.97 141 35 TAM TAM  INF, KOL
8 21 E 52.4 211 57.7 1.5mps TAM M, OKS
9 21 E 38.6 1.41 183 50 TAM 3 mps

10 24 K 19.8 10.3 218 60.9 0.9 TAM LKS

CRP: C-reaktif protein, IM: Imuran, INF: Interferon, KOL: Kolsisin, LKS: Topikal kortikos-
teroid damla, mps: Metreden parmak sayma, NO: Nitrik oksid, OKS: Oral kortikosteroid, SK:
Siklosporin, VOD: sag gozde gérme, VOS: Sol gozde gorme

madi (p=0.883; Kruskall Wallis testi)
(Tablo III).

Serum CRP diizeyi; ABU
grubunda 3%6.04 mglL, IBU
grubunda 2.5%2.9 mg/L, kontrol
grubunda ise 0.54%0.6 mg/L olarak
tespit edildi. Gruplar arasindaki fark-
lilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p=0.003; Kruskall Wallis testi)
(Tablo III). Gruplarin ikili kargilag-
tirllmasinda, ABU ve kontrol grubu
(p=0.007) ile IBU ve kontrol grubu

tistiksel olarak anlamli bulundu. Aktif
ve inaktif Behgetli olgular arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0.815).

Serum SER diizeyi; ABU
grubunda 43.2+18.7 mmol/L, IBU
grubunda 348.6+24.3 mmol/L, kon-
trol grubunda ise 35.6+9.8 mmol/L
olarak tespit edildi. Gruplar arasinda-
ki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmad: (p=0.117; Kruskall Wallis
testi) (Tablo III).

Tablo III. Gruplarda nitrik oksid, C reaktif protein, o1 antitripsin, seruloplazmin diizeyleri

Grup Nitrik oksid§ CRP *= al antitripsin ¥seruloplazmin X
Aktif Behget (n=25) 37+32.1 3+6.04 184+38.9 43.2+18.7
inaktif Behget (n=10)  31.8%26.2 25%29 201.5+26.5 48.6+243
Kontrol (n=19) 40.4x23.7 0.54x0.6 168+21.9 35.6+9.8

p degeri 0.883 0.003 0.01 0.117

§: mmol/L; +: mg/L; ¥ mg/dL; ®: mg/dL

(p<0.000) arasindaki farkliliklar ista-  Tartigma

tistiksel olarak anlamli bulundu. Aktif
ve inaktif Behget {iveitli olgular
arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.773).

Serum AAT diizeyi; ABU
grubunda 184+38.9 mg/dL, IBU
grubunda 201£26.5 mg/dL, kontrol
grubunda ise 168+21.9 mg/dL olarak
tespit edildi. Gruplar arasindaki fark-
lilik istatistiksel olarak anlamli bulun-
du (p=0.01; Kruskall Wallis testi)
(Tablo III). Gruplarn ikili kargilagti-
rilmasinda, ABU ve kontrol grubu
(p=0.007) ile IBU ve kontrol grubu
(p=0.012) arasindaki farkliliklar ista-
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NO, yart 6émrii ¢ok kisa olan,
viicuttaki bir¢ok organda fizyolojik ve
patolojik olaylarda diizenleyici rol
oynayan bir serbest radikaldir (7).
NO, L-arjinin aminoasidinden 3
farkli nitrik oksid sentetaz (NOS)
enzimi tarafindan dretilir (6,9).
Immiinolojik NOS (iNOS) nonspe-
sifik immiinitenin baglangic doéne-
minde sitokinler ve inflamatuvar
mediatorler tarafindan uyarilmakta ve
makrofaj ile nétrofillerin yiitksek mik-
tarda NO salgilamasini saglamaktadir
(10). Endotelyal NOS (eNOS),
endotelyal hiicrelerden diizenli olarak

NO salinimini saglayarak, endotel ve
cevre dokular arasinda homeostazi
diizenlemektedir (11). Noronal NOS
(nNOS) ise
regiilasyonunda gorev almaktadir
(12).

NO'in inflamasyon ve otoimmiin

norotransmisyonun

hastaliklarda doku yikimmin olugu-
muna farkli sekillerde katkida bulun-
dugunu gosteren deliller bulunmak-
tadir (12-14). Akut inflamasyon olug-
turulan dokularda iNOS ekspres-
yonunun arttift ve doku hasarinin
NO salan makrofajlarca olusturul-
dugu gosterilmistir (13). Hayvanlarda
olusturulan deneysel otoimmiin
hastaliklarin siddeti, NOS inhibit6r-
leri tarafindan azaltlmaktadir (14).
Kronik inflamasyon alanlarinda ise;
NO adezyon molekiillerinin ekspres-
yonunu azaltarak T-helper (TH)1
hiicre birikimini engellemektedir
(12).

NO'in bagigiklik sistemi iizerine
olan etkisi temel olarak TH1-TH2
hiicre dengesi tizerine olmaktadir
(15,16). NO ortamda bulunan mik-
tarina bagli olarak, T-H hiicrelerinin
apopitozunu indiikleyen veya inhibe
eden bir etki gostermektedir. NO,
iNOS ckspresyonunu artirarak inter-
l6kin (1L)—12 salimiminmi azaltmakta,
IL-4 salinimim artirmakta ve sonugta
TH1 hiicre aktivitesini azaltmaktadir
(15). Inflamasyonun ge¢ donem-
lerinde ise, iNOS inhibisyonu ile
sitotoksik etki artmaktadir (10).

TH1-TH2 dengesinin iiveit pato-
genezinde 6nemli rol oynadig: bilin-
mektedir (2). Hayvanlarda olusturu-
lan deneysel otoimmiin {iveit model-
lerinin &zellikleri ve siklosporin gibi
selektif TH1 hiicre inhibitorlerinin
tedaviye direngli tiveitlerde basariliyla
kullanilmasi, bu diigtinceyi destekle-
mektedir (3).

Uveit hastalarinin takibinde halen
hastaligin aktivasyonunu gosterebile-
cek  bir
degildir. Klinik gézlemlerin yaninda,

serum belirteci mevcut
aktivasyonu gosteren molekiillerin
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tespiti hastaligin daha objektif olarak
degerlendirilmesini  saglayacaktir.
Buna 6rnek olarak, hiicresel bagisik-
lik  sistemi aktivitesini
neopterin gibi molekiillerin, tveitli
olgulardaki  idrar  diizeylerinin
hastalik aktivitesi ile birlikte yiik-
seldigi bildirilmistir (16).

NO'in de, Behget hastaliginin
aktif oldugu doénemlerde serumda
yiikseldigi ve hastaligin takibinde
aktivite belirteci olarak kullanilabile-
cegi 6ne siiriilmiistiir (17). Inaktif
Behget iiveiti bulunan kisilerin,

gosteren

katarakt ameliyatt Oncesinde alinan
akoz orneklerindeki NO diizeyi de,
ayn1 yag grubundaki saglikli kon-
trollerden yiiksek bulunmugtur (18).
Bu nedenle, ¢alisma grubumuzda da,
serum NO diizeylerinde artig beklen-
mesi dogaldir. Ancak, son yillarda
farkli merkezlerden yapilan yayinlar-
da, aktif Behget hastaligi bulunanlar-
da, serum NO diizeylerinde disiik-
lik tespit edilmis ve bu durum
hastalik neticesinde olugan endotelyal
disfonksiyona baglanmigtir (19,20).
Bizim caligmamizda da, aktif Behget
iiveit, inaktif Behget tiveitli hastalar
ve saglikli kontroller arasinda serum
NO diizeyleri agisindan farklilik
bulunmamugtir.

Bu sonugclar, NO'in Behget tiveitli
olgularda aktivite belirteci olarak kul-
lanilamayacagini dugiindiirmektedir.
Elde ettigimiz sonuglar, aktif Behget
hastalarinda, disitk NO diizeyi
bildiren c¢aligmalarla uyumludur
(19,20). Serum NO diizeyinin Beh-
¢et hastaliginda hastalik aktivitesinin
takibinde kullanilabilecegini ifade
eden ¢aligmalarla, hasta grubumuz
arasindaki en onemli fark, caligma
grubumuzdaki Behget hastalarinin
¢ogunlugunun
agisindan inaktif olmalaridir (17). Bu
durum ¢aligma sonuglar1 arasindaki
farklilig1 aciklayabilir.

Calisgmamizda CRP ve AAT
serum diizeylerinin ABU grubunda,

sistemik tutulum

kontrol grubuna goére daha yiiksek
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oldugu tespit edilmigtir. Ancak aktif
ve inaktif Behget tiveitli hasta gruplar
arasinda CRP ve AAT acisindan fark-
liliklar istatistiksel olarak anlamlilik
gostermemektedir (swrastyla p=0.773
ve p=0.815) Bu nedenle CRP ve
AAT'nin {veitte aktivite takibinden
ziyade tveit varligina daha duyarl
oldugu sdylenebilir. Seruloplazmin
diizeyleri arasinda ise gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmamugtir.

Serum nitrit diizeylerinin deger-
lendirilmesinde unutulmamas: gere-
ken diger 6nemli bir nokta ise,
diyetin NO iizerine olan etkisidir.
Oniki saatlik aghigin serum NO
diizeyini %50 oraninda azaltabilecegi
bildirilmis olsa da, diyetin NO
diizeyine ne kadar katkida bulundugu
heniiz tam olarak bilinmemektedir
(21).

Sonug olarak, c¢aligmamizda
Behget iiveitli hastalarda hastalik
birlikte serum NO
diizeyleri arasinda bir iligki tespit

aktivitesi ile

edilmemigtir. Akut faz reaktanlarin-
dan CRP ve AAT ise, tiveit varliginm
gosterebilmektedir. Bu sonug, NO'in
Behget tiveitli hastalarda aktivasyon
belirteci olarak kullanilamayacagin
disiindiirmektedir. Ancak, NO'in
Behget tiveit patogenezindeki gergek
roliiniin ortaya konmast igin ileri
galigmalara gereksinim duyulmak-
tadir.
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