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OZET

Amag: Behcet hastahiginda (BH) Thl sitokinlerden interlokin (IL)-12, Thl yolaginin
inhibitord 1L-27 ve Th2 sitokinlerden IL-4, IL-13 ve IL-33’0Un serum seviyelerinin
arastiritimasi ve okuler BH aktivitesi arasindaki iliskilerinin degerlendirilmesi.
Yontem: Ocak 2014—-Aralik 2014 tarihleri arasinda basvuran 20 aktif okuler Behget
hastasi (grup A), remisyondaki 20 okuler Behget hastasi (grup B), sistemik agidan
remisyonda 20 nonokiler Behcet hastasi (grup C) ve 20 kisiden olusan saglikli kontrol
grubu (grup D) calismaya dahil edildi. Ayrintili anamnez sonrasi hastalara tam
oftalmolojik muayene ile gerekli konstltasyonlar yapildi ve tim hastalardan 5 cc
venoz kan alindi. Serum IL dizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
metodu ile belirlendi. Strekli degiskenler Kruskal-Wallis testi, katagorik veriler ki-
kare, surekli degiskenler arasindaki iliski ise Spearman korelasyon analiziyle analiz
edildi.

Bulgular: Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Grup A ve D diger
2 gruba gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha gencti (p=0,02) fakat yapilan
kovaryans analizine gore yasin IL seviyeleri ve gérme keskinligi Gizerinde etkisi yoktu.
Gorme keskinligi aktif okuler tutulumu olan grup A’da en koétl idi (p<0,001). Goz
tutulumu bilinen grup A ve B’de tim hastalar binokdler tutulumlu ve paniveit idi. IL-
13 (p< 0,001) ve 1L-33 (p=0,002) grup A’da en yiksek diizeyde iken IL-4 (p=0,74) ve
IL-12 (p=0,96) tum gruplarda benzer dizeylerde idi. IL-27 (p=0,047) ise grup D’de en
yuksek seviyede idi. Ayrica IL-13 ve IL-33 6n kamara hucre ve flare diizeyleriyle
anlamli pozitif korelasyon gostermekte idi.

Sonug: Calismamiza gore Th2 sitokinleri uyaran I1L-33 ve bir Th2 sitokin olan 1L-13
serum diizeyleri BH patogenezinde Th2 sitokin baskinligini savunan gorisi destekler
sekilde aktif okller BH grubunda artmis, Trl duzenleyici hiicre uyarisi ve IL-17"yi
baskilanmasi ile BH’nda koruyucu etkisi oldugu bilinen 1L-27 ise BH gruplarinda
distik bulunmustur. Proinflamatuar 6zelligi iyi bilinen bir Thl sitokin olan IL-12
serum seviyesinin birgcok calismanin aksine bu calismada tim gruplarda benzer
dizeyde bulunmasi BH patogenezinde Tirk toplumunda bu sitokin agisindan bazi
genetik farkliliklar olabilecegini diisundirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Okiler Behget Hastahg, interlokinler, hastalik aktivitesi.



X1

ABSTRACT

Investigation of Serum IL-4, 1L-12, IL,13, IL-27 and IL-33 Levels in Active and
Inactive Ocular Behcet’s Disease

Aim: To investigate interleukin (IL)-12 as a classical Thl cytokine, IL-27 as an
inhibitor of IL-17 and IL-4, IL-13, IL-33 as a Th2 cytokines levels in serum and
relationship between their levels and the disease activity in Behcet’s Disease (BD).
Material-Method: 20 active ocular BD patients (group 1), 20 ocular BD patients in
remission (group 2), 20 nonocular BD patients in remission (group 3) and 20 healthy
control subjects (group 4) were enrolled between January 2014 and December 2014,
Following a detailed history taking and required consultations 5cc venous blood is
collected from every subject. IL levels were measured via enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Kruskal-Wallis test was used to test differences in the
continuous variables between the groups. Categorical data were analyzed with the chi-
square test. Spearman correlation was used to determine the strength of the relationship
between the variables.

Results: There was no difference among the groups by means of gender. Group A and
D were significantly younger (p=0.02) than the other groups whereas there was no
effect of age on the visual acuity or IL levels according to the covariance analysis.
Visual acuity was worse in group A (p< 0.001). All patients in group A and B were
diagnosed as panuveitis and binocular involvement. Serum levels of IL-13 (p< 0.001)
and IL-33 (p=0.002) were higher in group A, whereas IL-4 (p=0.74) and IL-12
(p=0.96) were similar in all groups. IL-27 (p=0,047) was higher in group D.
Additionally, there was significant positive correlation between the levels of IL-13 and
IL-33 and the anterior chamber cell count and the flare levels.

Discussion: According to our results IL-33 as a stimulatory signal for Th2 cytokines
and a Th2 cytokine IL-13 was higher in active ocular BD patients supporting the idea
claiming the dominance of Th2 cytokines in the pathogenesis of the BD. IL-27 having
protective effect via inhibition of IL17 and induction of Trlregulatory cells was lower
in BH groups. On the other hand, a well-known Th1 cytokine IL-12 serum level was
similar in all groups in contrast to several studies that may suggest some genetic
differences in IL-12 in Turkish BD patients.

Key words: Ocular Behget’s Disease, interleukins, disease activity.



3.1. GIRiIS ve AMAC

Behcet hastaligi (BH) kronik, tekrarlayici, multisistemik ve immin koékenli
bir kiicuk damar vaskdiliti olup ilk olarak 1937’de Prof. Dr. Hulusi Behcet tarafindan
ayri bir antite olarak tanimlanmistir (1, 2). Hastaligin patogenezi ile ilgili tim sorular
aydinlatiilmamis olmasi ve farkli toplumlarda farkl 6zellikler sergilemesi nedeni ile
“Behget Sendromu” olarak da anilmaktadir. Hastaligin ortaya cikisinda genetik
yatkinligi olan bireyler Gzerinde cevresel faktorlerin ve bazi immunolojik fonksiyon
bozukluklarinin etkili oldugu bilinmektedir. Sistemik bir hastalik olan BH,
gastrointestinal, pulmoner, kas-kemik, kardiyovaskiler ve norolojik sistemleri
tutabilmekte ve tutulan organ ve sitemlerle iliskili olacak sekilde degisen seviyelerde
morbidite ve mortaliteye yol acabilmektedir.

Goz tutulumu hastaligin morbiditesi en ylksek tutulum cesitlerindendir ve
g6z tutulumunun siddeti ve gdrme kaybi riski hastadan hastaya farklilik
goOsterebilmektedir(3).

Farkli hastalarda farkli klinik tablolara yol agmasi ve her bir hastada klinik
seyir ve hastalik siddetinin farklilikar géstermesi gibi nedenlerle hastaligin tedavisi
konusunda konsensus olusmamistir ve farkli arastirmacilar farkh tedavi
yaklasimlarini benimsemislerdir.

Tedavi yoOntemlerinde yenilik¢i arayislar son zamanlarda arastirmacilari
hastaligin immunopatogenezi Uzerine yogunlastirmis, bu da sitokinlerin hastalik
aktivitesi ile iliskileri konusunda arastirmalarin artmasina sebep olmustur. Simdiye
kadar bilinen 37 interlokinden (IL) birgcogunun ve interferonlarin BH’nda serum
duzeyleri calisiimis ve bu IL ve interferon gesitlerinden bir kismi veya reseptor
agonistleri hastaligin tedavisinde kullanima girmistir.

Simdiye kadar BH’nda lizerinde en ¢ok yogunlasilan sitokinler 1L-1, 1L-2, IL-
6, IL-8, I1L-10, IL-12, IL-17, IL-23, interferon (IFN)-y ve Timor nekroz faktorii
(TNF)-a olup; daha az miktarda da IL-4, 1L-13, IL-15, IL-18, IL-27, IL-33 ve IL-37
uzerine calismalar mevcuttur(4-79). Bu ¢alismada IL-4, IL-12, IL-13, IL-27 ve IL-

33’Un serum seviyeleri ile BH aktivitesi arasindaki iliski arastiriimistir.



3.2. GENEL BILGILER

3.2.1. Behcet Hastaliginin Tarihgesi

Gunumuzden yaklasik 2500 yil 6nce Hipokrat, “agizda ve genital organlarda
aftoz yaralar gosteren atesli bir hastalik ve gozlerin sulu iltihabr’’ni tanimlamistir (80,
81). M.S. 1871°de Quagliano, 1872’de Janin tekrarlayan hipopiyonlu iritis, 1895’te
Neumann orogenital aftlar, 1898’te Mikulicz ve Kimmel tekrarlayan orogenital
aftlardan bahsetmislerdir. 1906’da Reis tekrarlayan hipopiyonlu iritis, eritema
nodozum (EN), furonkiloz, periferik artrit birlikteligi gosteren vakalar
bildirmislerdir. 1908’de Bluthe, Behget’in tanimladigi ¢li semptom kompleksine
uyan; goz, agiz ve genital lezyonlarin tesadifen bir arada olusunu yayinlamistir.
Ardindan 1912°de Lipschitz “ ulcus vulvae acutum”, Gilbert 1919°da “iritis septica
“ (opthalmia lenta) olarak adlandirdiklari vakalari yayinlamislardir. 1921°de Gilbert
hipopiyonlu iritis, pustuller ve furonkiiloz; 1923’de Chauffard stomatit, aftoéz vulvit
ve demans gosteren vakalar bildirmislerdir. Yine 1923’de Planner ve Remenovsky
agiz, goz ve genital lezyonlarini, 1924’de Shigeta tekrarlayan hipopiyonlu iritis,
mukokitanéz ve genital lezyonlari bildirmistir (82). Bunlar Behcget’in tarif ettigi
klasik triada en yakin Orneklerdir. Adamantiades 1931°de tekrarlayan hipopiyonlu
iritis, mukokitantz semptomlar ve artriti olan bir vaka bildirmistir fakat Gcli
semptom kompleksi yerine rekirran hipopyonlu iritisi vurgulamistir(82). 1934’de
Whitwell tekrarlayan agdiz ve vulva Ulserleri ile deri ve gézde embolik olaylarin
birlikteligini bildirmistir. Fakat tim arastirmacilar bu semptomlarin tesadiifen bir
arada oldugunu veya tuberkiloz, sifiliz, sepsis, stafilokok infeksiyonlari ya da
alerjiye bagl olabilecegini 6ne stirmuslerdir(83).

1937’de Ord. Prof. Dr. Hulusi Behcget 1924, 1930 ve 1936 yillarinda gordigu
ikisi erkek, biri kadin U¢ hastada tekrarlayan oral aftlar, genital Glserler ve
hipopiyonlu iridosiklitis  bulundugunu  yayinlamistir.  Hastalarin  aft ve
hipopiyonlarindan yayma yapmis; gordugu inklizyon cisimcikleri nedeniyle
etyolojide virdtik bir infeksiyonun roli olabilecegini distinmusttr(84). Gozlemlerini
Fransiz, Alman ve ingiliz dergilerinde yayinlamis ve 1938°de hastaligin ayri bir “
entité morbid” oldugunu ileri sirmustir. 1947°de Cenevre’de yapilan Uluslararasi
Dermatoloji Kongresi’nde bu gorist onaylanmis; “ triad” veya “ trisemptom”

isimleri yerine “ morbus Behcet ” adinin kullaniimasi kabul edilmistir(82). Bu



tarihten sonra tim dunyada hastaliktan “morbus Behcet”, “Behget sendromu” veya
“Behget Hastaligi” isimleriyle bahsedilmistir.

Blobner 1937°de tekrarlayan iritiste deri paterji testini yayinlamis(82),
1938’de N. ismet Gozcil, * neuroretinitis serosa ” olarak adlandirdii BH’ndaki arka
segment bulgularini  bildirmistir(83, 85). Sonralari hastaligin G¢li  semptom
kompleksinden ibaret olmayip, bir¢ok organ tutulumunun olabilecedine dair cesitli
ulkelerden cesitli yayinlar yapilmistir. 1941°de Knapp ndrolojik tutulumdan, Schmitt
ulseréz hemorajik kolitten bahsetmis, Berlin 1944’de sinir sistemi bozuklugu ile
giden bir Behcet hastasinda yapti§i otopsi bulgularini yayinlamistir. 1944’de
Ephraim eklem agrilari ve EN’dan bahsetmistir. 1946’da Adamantiades retina ve
periferik tromboflebitin triada eslik ettigini yayinlamistir. 1945°de Alm ve Oberg
iritis, retinit, hipopiyonlu Gveit ve meningoensefalit birlikteligini gdstererek
hastahigin viral kokenli olabilecegini bildirmistir. Curth 1946°da ilk tani kriterlerini
yayinlamistir. 1947°de Thomas vaskuler komplikasyonlari bildirirken, 1949°da
Grignolo spondilitis ankilopoetika ile BH birlikteligini bildirmistir. 1951’de France
ven ve arter lezyonlarindan, Kenet ise kortizon tedavisi ve larinks tutulumundan
bahsetmistir. Necdet Sezer 1956°da Behget hastasi olan 3 erkek kardesi bildirmis ve
ilk kez ailevi sikliktan bahsetmistir. Dowling 1961’de hastaligin “komplet” ve
“inkomplet” tiplerini tariflemistir(83).

Shimizu 1963’de ilk epidemiyolojik calismayi yayinlamistir. 1967°de Oshima
hastaligin patogenezinde otoimmun teoriyi ortaya atmistir. 1973’de Ohno Behget
hastalirinda yiiksek HL-A5 sikligini bildirmistir(86). 1969’da Mason ve Barnes ile
Hewit; 1974’de Japon BH Arastirma Komitesi, O’Duffy, Hubault ve Hamza;
1986°da Dilsen, kendi adlari ile anilan BH tani kriterlerini yayinlamislardir(87). Su
anda yaygin olarak kullaniimakta olan BH tani ve siniflandirma kriterleri ise 1990’da
Uluslararasi Behcet Hastahigi Calisma Grubu tarafindan olusturulmustur(88). 2003’te
Japon BH Arastirma Komitesi 1990 kriterlerini revize etmistir(89). Fakat bu revize
kriterler yaygin kullanim alani bulamamistir. Hastaligin etyopatogenezi ve tedavisi

ile ilgili arastirmalar hala devam etmektedir.



3.2.2. Behcet Hastaliginin Epidemiyolojik Ozellikleri

3.2.2.1. Cografi Dagihm

BH tum dinyada gorilebilir. Fakat 6zellikle Uzak Dogu’da ve Akdeniz
bélgesinde yaygindir. Tirkiye, Irak, iran, Kore ve Japonya hastaligin en cok
goruldugu Glkelerdir. 30-45. kuzey paralelleri arasinda Asya ve Avrupa nifusunda
oldukca sik olmasi, cografik faktorlerin  hastahdin  patogenezinde rol
oynayabilecegini akla getirmistir. Bu alan, tarihte “ ipek Yolu” olarak bilenen
bolgeye uydugundan, gecmiste bu bdlgedeki tomlumsal hareketlerin hastaligin
bugunki dagiliminda roli oldugu distinilmektedir(90).

Yakin donemde Turkiyede vyapilan genis kapsamli bir epidemiyolojik
calismada(91), 1 Ocak 2004 — 31 Aralik 2004 tarihleri arasinda Istanbul, Ankara,
Kayseri, Adana ve Antalya’da ilgili Kliniklere basvuran toplam 761 hastanin %
56,8’ine ilk basvurularinda etyolojik siniflama yapilabildigi veya tani konabildigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada Turkiyedeki en sik Gveit nedeninin %32,1 oranla BH
oldugu belirtilmistir. Sengun ve ark.(92) ise endojen Uveit nedenleri arasinda ilk
sirada % 28,3 oranla idyopatik Uveitlerin oldugunu; BH’nin ise % 26 oranla ikinci
sirada oldugunu bildirmislerdir. Japonyada ise yakin dénemde yapilan bir calismada
tim endojen Uveitlerin % 8,4’0nun Behget Uveiti oldugu ve %8,6 orana ulasan
sarkoidozun, endojen Uveit etyolojik nedenleri siralamasinda Behget Uveitinin 6niine
gectigi bildirilmistir(93). Daha sonra yine Japonyada yapilan ¢ok merkezli diger bir
calismada ise endojen Uveit etyolojik nedenleri siralamasinda BH’nin (% 6,2),
sarkoidoz (% 13,3) ve Vogt-Koyanagi-Harada’dan (VKH) (% 6,7) sonra Ggunci
sirada oldugu bildirilmistir(94). Bu oran Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
sadece % 0,2’dir. Almanya’da yasayan Turklerin Turkiye’deki eski yasam alanlarina
oranla hastalik agisindan daha az risk tasidiklari gosterilmistir. Behcet Gveiti, Suudi
Avrabistan’da tiim tveitlerin yaklasik icte birini olustururken ABD’de, ingiltere’de
ve Afrikali siyah irkta daha az goralur. Kizilderililerde ise neredeyse hi¢ gortilmez.
Hastaligin dagilimi ayni iilkede dahi degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin
Japonya’nin daha 1liman kuzey bélgelerinde, subtropik iklimin hakim oldugu giney
bolgelerine gore hastalik daha siktir(95).

Hastaligin sikliginin yani sira klinik sekillerinin de Ulkeler arasinda farklilik

gosterdigi bilinmektedir. Mesela Orta Dogu ve Uzak Doguda g6z tutulumu siddetli



olup, norolojik tutulum nadir gortilmekte iken, Kuzey Avrupa ve Amerika nufusunda

norolojik tutulum daha siktir(96).

3.2.2.2. Prevalans ve insidans

Hastalik prevalansi eski ipek yolu tzerinde; 0zellikle bu yolun baslangic ve
son noktalarindaki Japonya (10/100 000) ve Turkiyede (8-30/10 000) en yuksek
oranlarda bildirilmistir(97).

Orta Dogu, Uzak Dogu ve Akdeniz ulkelerinde BH’nin tahmini prevalansi
1/10 000 ile 1/1000 arasindadir. Turkiye’de hastaligin cografi dagilima gore
prevalansi 2—-42/10.000 arasinda degismektedir. Hastaligin insidansi (100 000 kiside)
ABD’de 0,12-0,33, Alman irkinda 0,42-0,55, ingiltere’de 0,64 ve Almanya’da
yasayan Turklerde 21 olarak bildirilmistir(95).

BH prevalansinin Japonya’da 1972°’de 7-8,5/100 000; 1984’de 8,3-10/100
000 oldugu ve bu ddnemlerde giderek artis gosterdigi kaydedilmistir. Hastaligin
sikhgr 1991 yilinda 13,5/100 000 Kisi olarak bildirilmistir. Buna karsilik insidansin
1984°de 0,89/100 000; 1990°da ise 0,75/100 000 oldugu ve disme egilimi gosterdigi
belirtilmistir(98).

Hastahgin Iran’daki sikhginin 1993°de 16-100/100 000 oldugu ve her ylL-
300 yeni Behget hastasina tani kondugu bildirilmistir(90).

Hisdistan’da 1991 yilina kadar sadece 19 Behget hastasi bildirilmis, 1995’de
ise 58 hastayi iceren bir seri yayinlanmistir(99).

Almanya’da son 10 yilda hastaligin prevalansinin artarak 4,16/100 000’e
ulastigr ayrica 1989’dan beri hastaligin insidansinin ikiye katlanarak 1,0/100 000’e
ulastigi bildirilmistir(87).

3.2.2.3. Cinsiyet

BH’nda erkek/kadin orani ipek Yolu ulkelerinde 2-10/1 iken Bati Avrupa
lilkelerinde ve ABD’de bu egilim tersine doner. Tirkiye, Orta Dodu, iran ve
Kuveyt’te erkek predominansi; ABD ve Almanya’da ise kadin predominansi
bildirilmistir (95). Atmaca iki ayri ¢alismada erkek/kadin oranini 4,8 ve 5,2 olarak
yayinlamistir(85, 100). Tugal-Tutkun ve ark. g6z tutulumu olan 880 Behget hastasini

incelemis ve erkek/kadin oranint 2,1 olarak bildirmislerdir(3). Turkiye ve



Japonyadan yapilmis eski yayinlarda erkek/kadin orani yiiksek olsa da son yillarda
yapilan yayinlarda bu oran birbirine daha yakin gérilmektedir(87).

Genital Ulserler ve EN kadinlarda daha sik olsa da erkeklerde hastaligin tim
belirtileri kadinlara go6re daha agirdir. GOz enflamasyonu, papulopustuler
erupsiyonlar, anevrizmalar, tromboflebit; akciger, vaskiler sistem ve muhtemelen
norolojik tutulum erkeklerde daha ylksek oranda gortlmektedir(101, 102). Goz
tutulumunun kadinlarda % 60-75, erkeklerde % 83-95 oraninda oldugu
bildirilmistir(87).

3.2.2.4. Yas

BH her yasta ortaya c¢ikabilse de; 6zellikle 20’li, 40°l yaslar arasindaki genc
eriskinleri etkilemektedir. Puberte 6ncesi ve 50 yas sonrasinda nadirdir(95). Hastalarin
% 1-2’si pediatrik yas grubundadir(103). Cocukluk ¢agi BH; eriskin tip BH’na benzer.
Erkek cocuklarinda kizlara oranla daha sik gorulir ve baslangic yasi 4-13
araligindadir (104, 105).

Turkiyede tum cocukluk cagi Gveitleri arasinda juvenil idyopatik artrit ve
okuler toksoplazmozis (% 12,5) esit oranlarda ilk sirada yer alirken BH % 10,4 oranla
bu iki Gveit sebebini takip etmektedir(91).

3.2.3. Behget Hastaliginin Etiyopatogenezi

3.2.3.1. Genetik

BH’nda en 6nemli ve en gucli genetik isaretleyici sinif I HLA genotip B5 ve
onun alt sinifi olan, kromozom 6p21 lizerindeki B51 allelidir ve 6zellikle ipek Yolu
uzerindeki bolgelerde BH’na yatkinligi gosterir. Bu durum bati tlkeleri igin gecerli
degildir(90). ilk kez 1973 yilinda Ohno ve ark.(86) tarafindan HL-A5 doku grubunun
Behget hastalarinda (% 71,4) kontrol grubundakinden (% 30,8) daha yilksek oldugu
yayinlanmistir. Daha sonra cesitli Glke ve topluluklarda HLA-B5 doku grubu
pozitifligi ile BH iliskisinin 6nemi vurgulanmistir. Ancak HLA-B5 doku grubu
pozitifligi, toplumlar arasinda degisik oranlarda gorilmektedir. BH’nin sik
goruldiigi Japonya, iran, Turkiye, israil, Yunanistan ve Tunus’da hastaliin HLA-B5
ile iliskili bulundugu bildirilmistir(106). Ancak Japonya ile Orta Dogu arasinda
HLA-B51 sikhigi % 45- 60 arasinda degismekte iken, BH prevalansinin 100-3000/1



000 000 olmasi, HLA-B5 fenotipli her 1 000 kisiden sadece 1’inde BH’nin ortaya
ciktigini gostermistir. Bu da, HLA- B5’in, BH’nin ortaya cikisini belirleyen tek
genetik faktor olmadigini  distindiirmektedir(107). ingiltere’de yakin doénemde
yapilan bir calismada HLAB51’e benzer oranda rolatif risk tasidigi iddia edilen
HLA-B5701, beyazlarda hastalik yatkinligi ile alakali bulunmustur(108). HLAB51
tastyicilarinda BH icin rolatif risk, tasiyici olmayanlarla kiyaslandiginda Turkiye’de
13,3, Japonya’da 6,7 ve ABD’de 1,3’tur(95, 109). Ailevi BH vakalar kalitimsal
yatkinligr gostermektedir (110-112). HLA-B5121 farkl bir gen alleli (B5101-B5121)
tarafindan kodlanir ve CD8+ sitotoksik/supresér T lenfositlerinde sentezlenen
endojen antijenlerin  sunulmasinda goérev alir. Ayrica HLABS51 nétrofil
fonksiyonunda BH’nin karakteristik ¢zelligi olan anormal T lenfosit hemostazisinde
de énemlidir(107). HLAB51 genotipi BH’nin siddetini etkiler. Posterior tveitlilerde
ve ilerleyici sinir sistemi tutulumu olan Behget hastalarinda daha siktir(113). Yakin
donemdeki calismalar, artmis riskin HLAB5101 ve HLAB5102 alt tiplerince
tasindisini  bildirmektedir. HLAB5101 *‘Behcetojenik’” allel olarak kabul
edilmektedir fakat hastaligin sporadik oldugu Kuzey Avrupa ve ABD’de risk faktor(
olarak gortilmemektedir(95).

Yeni cahismalar baska aday genlerin polimorfik varyasyonlarindan
bahsetmektedir. Bunlar timor nekroz faktori a (TNFa)(114), interseltler adezyon
molekild (ICAM)-1(115, 116), koagilasyon faktorli V ve endotelyal nitrik oksit
sentazdir. Yakin zamanda yapilmis bir genom taramasinda yeni bir supheli
kromozom lokusu olan 6p tanimlanmistir(95).

Bir major histokompatibilite kompleksi (MHC) lokusundaki allelin, baska
lokustaki diger bir allel ile birlikte bulunma sansi, normalde her bir allelin
populasyonda gorulme sikhigi ile hesaplanabilir. Ancak bir kromozomda birbirine
siki bagl genler, populasyonda genetik dagilimda beklenenden daha fazla siklikta,
bir arada gorulebilirler ve bu genler birlikte tasinirlar. Buna * baglanti dengesizligi’’
(linkage diseguilibrium) denir. Ornegin TNFa ve B’nin yapisal genleri, HLA-B51’in
genetik bolgesinin bulundugu MHC sinif | ile II’nin arasinda MHC sinif 11l gen
lokusunda bulunmaktadirlar ve bu genlerle sinif | genler arasinda baglant
dengesizligi oldugu gosterilmistir(107).



HLA-B51(+) kisilerde Behcet hastasi olsun veya olmasin nétrofillerin
hiperfonksiyon gosterdigi, transgenik farelerde de bu g6zlemin dogrulandig
bildirilmistir. No6trofil fonksiyonlarinin, normalde aralarinda IL-8 ve TNF’nln de
bulundugu cesitli enflamatuar sitokinler tarafindan duzenlendigi bilinmektedir.
Ancak BH’nda gorilen nétrofil hiperfonksiyonuna HLA-B51 geninin mi yol actig
yoksa onunla dengesiz baglantida bulunan TNF geninin mi yol actigi tartismalidir.
Japonya’dakinin aksine beyaz irkta HLA-B5 ile BH iliskisinin kesin olmadigi
bildirilmistir(107).

MICA (MHC class | chain- related gene A) adli bir gen, Japon Behcet
hastalarinda kromozom 6 tizerinde HLA-B5 genine yakin bir bolgede tanimlanmistir
ve bagisiklik sistemi ile alakali bir proteinle iliskilendirilmistir. MICA lokusu
BH’nin patogenezinde rol aldiklari bilinen lenfosit, monosit ve endotel hiicrelerinde
eksprese olmaktadir(95). Marin ve ark.(117) MICAQ06’y1 Behcget hastalarinda
kontrol grubuna oranla yiksek bulmuslar fakat MICAOQQ09 igin boyle bir sonuca
varamamigslardir. Her iki allel de HLA-B51 ile iliski icindedir. HLA-B, hastalik
yatkinliginda birincil lokustur ve MICAQO06 ikincil bir risk faktéri olabilir(118). BH
ile HLA-Cw1602 geni arasinda belirgin iliski gosterilmistir(119). Yine yakin
donemde Molinari ve arkadaslari BH’nda ilk kez genetik heterojenisiteden bahsetmis

ve pediatrik grupta otozomal resesif kalitimi géstermistir(120).

3.2.3.2. Patogenez
BH’nin tarif edilmesinden bu yana 6ne surtlen bircok teori ve yapilan birgok
calismaya ragmen patogenez halen tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin

etyolojisinde roll oldugu dasuntlen faktorler su basliklar altinda incelebilir:

3.2.3.2.1. Cevresel Faktorler

Agir metaller, organofosfat gibi bazi toksik maddeler, ceviz vb. bazi
yiyecekler ve domuz ile temasin etyolojide rol oynayabilecegi ileri striImutur (121,
122).

Avustralya’da bir calismada 426 enflamatuar g6z hastasi iginde Behcet
hastasi sayisi sadece 12 (% 2,8) bulunmustur. Avustralya’da, Akdeniz ulkelerinden

goc¢ etmis birgok insan yasadigi halde BH’nin nadir goériilmesi, muhtemel etyolojik



ajan veya ajanlarin tlkede bulunmamasina baglanmistir. Hastalardan 8’inin diger
ulkelerden go¢ etmis oldugu belirtilerek, Ulkede hem genetik, hem de cevresel ve
viral faktorlerin az bulundugu 6ne strilmustir(123).

Hastaligin prevalansi Turkiye’de yasayan Tirklerde Berlin’de yasayan
Turklere oranla daha ylksektir. Paterji testinin Asya milletlerinde Kuzey Avrupa ve
Amerika’ya gore daha yiksek pozitifligi de bilinmektedir(87). Almanya’da yasayan
Turklerin ve Hawaii’de yasayan Japonlarin BH acgisindan azalmis riske sahip

olmalari, cevresel faktorlerin etyolojideki énemiyle iliskilendirilmistir(97).

3.2.3.2.2. infeksiyon Ajanlari

Hulusi Behcet, hastaligi ilk tarif ettiginde etyolojide bilinmeyen bir viriisun
rol oynayabilecegini ileri sirmustir(2).

Parvovirus B19, streptokok suslar (S. sangius, S. fecalis, S pyogenes, S.
salivarius), Helikobacter pilori, Borrellia burgdorferi, Herpes simpleks virus (HSV)-6
ve Hepatit A, B, C, E virtsleri HLA iliskileri sebebi ile BH etyolojisinde bahsedilen
ajanlardir. Fakat bu ajanlarin higbirisi Behcet hastalarinda tekrarlanabilir sekilde
izole edilememistir(95).

Farelere HSV inokile edildiginde, BH’ndakine benzer semptomlar gelistigi
gorilmastir. Bu semptomlarin  ¢ogunlugunun deri ve g6z lezyonlar oldugu
bildirilmis; ayrica genital Ulser, artrit ve gastrointestinal Ulserlerin de az sayida
gozlendigi kaydedilmistir (124). Behget hastalari ve saglikli Kisilerden alinan tikrik,
periferik kan drnegi ve oral suriintiilerde PCR yontemi ile HSV DNA’sI arastiriimis,
iki grup arasinda anlamh fark bulunmamistir(95). Bunun yaninda Behget
hastalarinda  asiklovir  tedavisinin ~ orogenital  Ulserler  Gzerinde  etkisi
gosterilememistir(125).

Behcet hastaligi etyolojisinde suclanan dider bir ajan streptotokoklardir.
Behget hastalarinin agiz floralarinda streptococcus sanguis’in kontrollerden daha sik
bulundugu gorilmis, serumda da bazi streptokok suslarina karsi antikorlarin Behcet
hastalarinda daha yuksek oldugu bulunmustur (126). Behget hastalarinda lezyonlarin
siklikla oral mukozadan baslamasi, hastalarda tonsilit ve dis curiginun fazla
gorulmesi, hastalarin deri testlerinde streptokok antijenlerine karsi hipersensitivite

gostermeleri, benzatin penisilinle tedavi edildiklerinde eklem ve mukukitanéz
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semptomlarin baskilanmasi, hastaligin streptokoklarla iliskisini
dustindurmektedir(95). Ayrica streptokok antijenleri, Behget hastalarinda yd+ T
lenfositlerinden I1L-6, IFN-y salinimini artirmaktadir(39). Bunun yani sira aktif
Behcet hastalarinda streptokokal antijenlerle alakali olabilecek sekilde TNF-a, IL-6
ve kemokin IL-8 (notrofiller icin kimyasal cagirict) gibi bazi proinflamatuar
sitokinlerin arttigi gosterilmistir(95). Imamura ve ark. Behcet hastalarinin intestinal
lezyonlarinda Th-1 hiicre cevabi ile alakali Txk mRNA varhgindan ve potansiyel

infeksiyon odaklarinda BH alevlenmeleri ile iliskiden bahsetmislerdir(127).

3.2.3.2.3. immunite

BH’nin guinimizde, Lehner’in 1967°de 6ne surdiguniin aksine otoimmun bir
hastalik olmadigi anlastimistir (128). BH’nda bugtine kadar hiicresel ve himoral
immunite ile alakah gesitli bozukluklar tanimlanmis ve bunlara dayanarak patogenezi
aciklama amaciyla degisik teoriler ortaya atilmistir. Yardimci T hiicresi 1 ve 2 (Thl,
Th2) dengesini (CD4/CD8) bozdugu ileri surtlen birgok sitokin tanimlanmistir(129).

3.2.3.2.3.1. Hiicresel immunite

Hastaligin aktif doneminde periferik kanda natural killer (NK) hiicre sayisinin
artti§i, ancak bu hiicrelerin aktivitelerinin azaldigi gézlenmistir(130). inaktif
donemde CD4+ (helper/inducer) T lenfositlerin CD8+ (supressor/sitotoksik) T
lenfositlere orani normal bulunabilir. Hastahgin aktif dénemlerinde ise kanda T
lenfositlerin toplam sayisinin azaldigi, CD4+ T lenfositlerde azalma, CD8 + T
lenfositlerde artis oldugu ve CD4/CD8 oraninin disdigu bildirilmistir. Hicre alt
gruplari incelendiginde CD4 + CD45RA + alt grubunda azalma, CD8 + CD45RA +
ve CD29 + alt grubunda ise artis oldugu bulunmustur(131).

3.2.3.2.3.2. T Lenfositler ve Sitokinler

CD8, CD29, CD56 ve CD69 aktivasyon isaretleyicilerinin yuksek miktarda
ekspresyonu T lenfositlerde fonksiyonel sapmalara yol agmaktadir(95). Behcet
hastalarinda diger enflamatuar bozukluklarda oldugu gibi CD8+CD16+ ve
CD8+CD56+ T lenfositlerin normal diizeyde oldugu fakat CD4+CD16+,
CD4+CD56+, CD8+ap+ ve CD8+CD11b+ T lenfositlerin belirgin bicimde artmis
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olduklari gosterilmistir(132, 133). Ayrica 6n kamarada T lenfositlerin bulunmasi
okuler Behcet patogenezinde T hicrelerinin  6nemli  rol oynadiklarini
gostermektedir(134). Yakin zamanda CD3+ T hucreleri Gzerinde ylksek CXCR3
ekspresyonunun santral sinir sistemi ve pulmoner tutulumla alakali oldugu fakat
CCR5 kemokin reseptoriiniin klinik manifestasyonlardan bagimsiz sekilde arttig
gosterilmistir (127, 135). Yazarlar, CXCR3+ CD3+ T lenfositlerin BH’nda baskin
roli oldugunu iddia etmislerdir. Thl lenfositler BH’nda artan proinflamatuar
sitokinler olan IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a ve INF-y sentezlerler(95). Tlrk
Behcet hastalari Gzerinde yapilan yeni bir calismada IL-2’yi baskilayan ¢ozinur
(soluble) IL-2 reseptoriin (sIL-2R) hastalikta arttigi gosterilmistir. Benzer sekilde
TNF-a ve INF-y salgiladiklari bilinen periferik yd+ T lenfositlerde de artis tespit
edilmis; bunlarin mukokitan6z lezyonlarla alakali oldugu belirtilmistir. Bunlar erken
aktivasyon isaretleyicileridirler ve enflamasyon sahasinda toplanirlar. Fakat hedef
antijenleri bilinmemektedir(95).

Primer bozuklugun T hicre sinyal iletiminde bir defekte bagh oldugu ve
bunun sonucunda ¢oklu antijen cevabi icin esik degerinin distugil bildirilmistir. in
vitro ve in vivo deneylerde Behget hastalarindan elde edilmis lenfositlerin spontan
olarak TNF-y, IL-6 ve IL-8 salgiladiklari bunun da nétrofil fonksiyonunu artirdigi
gOzlenmistir (95, 136, 137). Ayrica tedavi goren Behcet hastalarinda Th-1 fenotip
sitokinlerin azaldigi; okiler Behcet hastalarinda normalde azalmis olan IL-1 resept6r
dizeyinin ise tedavi ile arttigi gosterilmistir (13).

Adenozin deaminaz (ADA); lenfositlerin proliferasyon, matirasyon ve
diferansiasyonunda onem tasir(138). T lenfosit aktivasyon ve proliferasyonunun
arttigr durumlarda ADA dizeyi de artar. Bu da yine hastahigin gidisatinda T
lenfositlerin (6zellikle Th1) yerini gostermektedir.

Th2 sitokinler Thl sitokinlerin reaksiyonlarina tam tersi tepki verirler. Bazi
calismalar azalmis CD8+ T lenfositleri ve IL-4 ile IL-10 diizeylerinden bahsederken,
baska calismalar artmis CD8+ T lenfosit dlizeyi ve artmis serum IL-4, IL-6, IL-10,
IL-13 ve dolayisiyla azalmis CD4+/CD8+ oranindan bahsetmektedirler(95).
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3.2.3.2.3.3.immunglobulinler,immun Kompleksler ve Antikardiyolipinler

Ozellikle hastaligin alevlenme doénemlerinde oral mukoza antijenlerine karsi
artmis hucresel sitotoksisite ve dolasan antijen-antikor kompleksi cevabi BH’nda
Thl ve Th2 tipte immun reaksiyonu destekler(101). BH’nin seyrine bircok
otoantijen, uyarict molekuller, okside dlsik densite lipoprotein (LDL), Katil
immunglobulin benzeri reseptorler, tropomyozin, antilenfosit antikorlar (6zellikle
IgA ve IgM izotipte) gibi maddelere karsi immuno-enflamatuar bir yanit s6z
konusudur(95). Antikardiyolipinlerle retinal vaskdlit iliskisi gosterilmistir fakat
antifosfolipid  antikorlarla  vaskller  komplikasyonlar  arasinda  baglanti
gosterilmemistir(139). BH’na bagh ensefalitin aktif doneminde, beyin omurilik
sivisinda (BOS) immun kompleksler, itratekal 1gG, IgM ve IgA uretimi ile BOS’ta
C3, C4 ve CD8+ T lenfositlerin arttigi gosterilmistir(95). Vaskuler ve non-vaskuler
Behget hastalarinda antiendotelyal hiicre antikorlari mevcuttur ve endotel
fonksiyonunun gostergesi olan ICAM-1 ekspresyonu artmistir(140). Ayrica Behcget
hastalarinda VCAM-1 (vaskdler hiicre yiizey molekili) dizeyi de artmistir(141). Bu
da gostermektedir ki en azindan BH’nin bazi klinik yonleri otoimmun

Ozelliktedir(95). Antinlikleer antikorlar genelde Behget hastalarinda negatiftir.

3.2.3.2.3.4. Notrofiller, Monositler ve Kompleman

BH’nda notrofil ve lenfosit populasyonunda genel bir dizensizlik vardir.
Periferik kanda beyaz kire artisi mevcuttur. Notrofillerin motilitesi ve kitandz
lezyonlarla g6z lezyonlarina infiltrasyonu artmistir. Ayrica dolasan proteinlerden C3,
C4, C5, IgA, haptoglobulin ve orosomucoid artisi mevcuttur. Aktive monositler 1L-1,
IL-6, IL-8, TNF-a ve granilosit uyarici faktor (GM-CSF) salgilarlar. Bu sitokinler
PMNL’lerin aktivasyonunu, endotel hucreleri ile etkilesimlerini dizenler ve
notrofilleri kullanarak doku hasari olustururlar. Aktif BH’nda periferik kanda
notrofillerin aktivite artisi bulgulari olan kemotaksis, aktif oksijen tretimi, lezyon
boélgesine infiltrasyon ve fagositoz hiperfonksiyonu bildirilmistir(95). Notrofil
aktivitesinin bir gostergesi ve oksidatif stresin bir biyolojik isareti olan

myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi Behcet hastalarinda artmis bulunmustur (142).
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3.2.3.2.4. Endotel Hucresi, Nitrik Oksit (NO) ve Yeni Enflamatuar
Molekuller

BH’ndaki esas patoloji vaskdlit ve endotel hiicre disfonksiyonudur. NO;
immunolojik uyaranlar, enfeksiydz uyaranlar, INF-y, lipopolisakkarit ve endotoksin
gibi enflamatuar uyaranlara karsi endotel hicrelerinden salinan bir serbest oksijen
radikalidir. Uveal enflamasyonda 6nemli yeri vardir. Hastalik aktivitesi ile iliskili
olarak serumda, eritrositlerde ve sinovyumda NO konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir(95). Ikinci bir endotel spesifik sitokin VEGF’dur (vascular endotel
growth factor). Makrofajlar, aktive nétrofiller, monositler ve damar endotel hiicreleri
tarafindan sentezlenir. Angiogenez, endotele bagli vazodilatasyon ve NO, VEGF
Uretimini uyarir. Behget hastalarinda serum VEGF duzeyi yiksek bulunmustur.
Ayrica okiler tutulumla VEGF gen polimorfizmi arasinda iliski gosterilmistir.
VEGF, NO sentezini artirarak retinal vazo-okluzif hastalik ve neovaskilarizasyon
icin ek bir risk faktord olusturmakta ve bu hastalarda sonug¢ gorme keskinliginin
dustik olmasina yol acmaktadir(95). Ayrica TNF’niin leptin duzeyini artirdigr ve
bunun da endotel hiicrelerinden NO salgilanmasina yol actigi gosterilmistir(143).

Behcet hastalarinda akut dénemde leptin dizeyi yiksek bulunmustur(95).

3.2.3.2.5. Koagulasyon ve Fibrinoliz

BH’nda vendz trombozlar, arteryel trombozlar ve artmis kompansatuar
fibrinoliz tanimlanmistir. Diger tim okluzif olaylarda ve trombis olusumunda
oldugu gibi BH’nda da prokoagtilan dengesizligin hemostatik aktivasyon belirleyicisi
olan Trombin-antitrombin 1l kompleksi, plazmin-02 antiplazmin kompleksi,
trombomodulin ve protrombin 1+2 artmistir(144). Behget hastalarinda artmis
tromboz yatkinhgi, faktér V leiden (G1691A) ve protrombin geni G20210A
mutasyonu olan vendz trombozlu ve retinal vazo-okluzif tutulumlu hastalar ile
desteklenmistir(145).

BH’nda artmis fibrinojen, von Willebrand faktor (VWF), VWF antijeni,
ristosetin, faktor VIII, faktor X, faktor XI, kolesterol ve trigliserit ile artmis veya
azalmis antitrombin Il ve protein S seviyesi gosterilmistir(95). Protein C, solubl
trombomodulin ve plazminojen seviyelerinin normal oldugu veya azaldigi yayinlar

vardir. Tim bunlar 6zellikle okller BH’nda endotel hiicre aktivasyonu ile birlikte
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generalize bir hiperkoagulabiliteyi gostermektedir(95). Hiperhomosistinemi; sitokin
aktivasyonu, damar endotel hasari, protrombik yiizey olusumu, aterotrombogenezis,
tromboembolizm sonucunda sistemik ve retinal vaskiler okluzif hastaliga yol acar.
Hiperhomosistinemi; Protein C inaktivasyonu, faktér V aktivasyonu ve
trombomodulin inhibisyonuna da yol acar. Homosistinin endotel hucrelerinden NO
salgilanmasini uyardigi gosterilmistir. Homosistin ayrica potent bir vazokonstriktor
ve vaskiler endotel disfonksiyonunun gostergesi olan endotelin—1 (ET-1) seviyesini
artirir. Bu molekdlin iskemiye yol acmasi ile retinal ven oklizyonu gelisiyor
olabilir(95).

3.2.4. Behget Hastaliginin Histolojik ve immunohistolojik Ozellikleri

Nekroza yol acan, notrofilik (I6kositoklastik) obliteratif perivaskdilit (filebitis)
ve vendz tromboz, BH’nin en 6nemli o6zelligidir(1). Vendz tromboz; venlerin,
kapillerlerin ve tim caplardaki arterlerin damar duvarlarinda fibrin depolanmasi ile
birlikte veya tek basina lenfositik ve monositik hiicre infitrasyonuyla karakterizedir.

Mikroskopik olarak notrofiller ve CD4+T lenfositler vasa vazorum ve
perivaskuler bolgede birikirler. Bu hucreler IL-1a, TNF-B, INF-y ve IL-2
resptorlerini eksprese ederler. Lezyonun safhasina gdre mononukleer hiicre
agregatlarinin sundugu IL-12 ve IL-18 dizeyindeki artis sonucu plazma hiicresi,
monosit, makrofaj ve PMNL birikimi meydana gelir. Akut enflamasyonlu Behget
hastasindan alinan enflame konjonktiva 6rneginde CD67 ve CD68 granulositler, E-
selektin ve ICAM-1 belirgin sekilde artmis olarak bulunmus fakat CD8+ lenfosit
sayisinin azalmis oldugu tespit edilmistir. Ayrica Behcet hastalarinin hem kanda hem
deri paterji reaksiyonunda T lenfositlerin artmis miktarda Bcl-2 mesajci RNA (bir
proto-onkogen) sundugu ve bunun Bcl-2 kaynakli enflamasyon ve apoptozisle iliskili
oldugu bildirilmistir(95).

Ulserlerden alinan biyopsi orneklerinde immunglobulin ve kompleman
depozitleri ile multifokal nekrotizan vaskdlit ve fibrinoid nekrozis gosterilmistir.
Ayrica Al13+ hicrelerden olusan yd+ T lenfosit reseptorleri de gosterilmistir(95).
Deri paterji testi; endotel hucrelerindeki E-selektin, P-selektin ve endoglin igin
segmental boyanma gosteren damar duvarl, mukokutandz Ulserlerin  bazal

membranlari ve deri eklerinde, lenfositik ve mononuikleer hicre birikimini
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gostermektedir(146). Bunun yani sira kan damarlarinda C3 ve C9 varligi ile bazal
membranda C9 bulunmasi, kombine Thl ve Th2 immun reaksiyonuna isarettir.
Sonu¢ olarak endotel hiicre proliferasyonu ile birlikte hicresel adezyon
molekdllerinin etkilesimleri Behget hastalarindaki paterji reaksiyonunda 6nemli rol
oynamaktadir(95). Yeni iki calismada androjenlerin erkek Behcet hastalarinda deri
paterji testinin artmis pozitifligi ile iliskili oldugu ve pustiler deri lezyonlarinin
mikrobiyolojik incelemelerde steril olmadigi; vakalarin cogunda S. aureus ve
Prevotella cinsi bakterilerin tespit edildigi bildirilmistir(147, 148).

EN benzeri lezyonlar E ve L-selektinler gibi adezyon molekdllerini eksprese
eden notrofil, lenfosit ve histiositlerin bulundugu periflebit ve arteriolit ile
karakterizedir. Gerek igne prik reaksiyonu gerekse EN benzeri lezyonlarda dermal
kan damarlari trombus ile embolize olmus bulunmustur(95).

Yakin doneme ait bir calismada Behcet hastalarinin paptlopusttler lezyonlar
ile etkilenmemis deriden alinan érnekler histopatolojik ve immunfloresans yontemle
karsilastiriimistir(149). Lezyona ait damarlarda etkilenmemis bdlgenin damarlarina
gore daha az IgM depolandigi bildirilmistir. Ayrica fark anlamli olmasa da lezyon
damarlarinda lezyonsuz bolge damarlarina gore daha fazla 1gG, C3 ve fibrin birikimi
tespit edilmistir. Benzer sekilde Behget hastalarinda mural IgA, 1gG, ve C3 duzeyleri
episkleral ve koroidal damarlarda serum dizeyine paralel sekilde artis
gostermekte(150) iken lezyonda deri nitrit diizeyi azalmis bulunmustur(151).

Okiler BH’nin histopatolojik 6zelligi; kan damarlari etrafinda ve icginde
bilateral I6kosit infiltrasyonu, enfektif olmayan okluzif retinal vaskdlit ile HLA
iliskisi ve sitokin polimorfizmi agisindan genetik yatkinligi olan bireylerde bazi
otoantikorlarla kros-reaksiyon veren muhtemel mikrobial infeksiyon sonrasi trombdis
gelisimidir(152). Bu durum BH’nin aktif doneminde periflebitis, periarteritis,
nakrotize edici arteriolitis ve PMNL infiltrasyonu sonucu doku destriksiyonu ile
karakterizedir. Yeni ve eski kanamalar vardir(95). Retinal damarlarda hyalin
kalinlasmasi, intramural ve perivaskiller CD4+ T lenfosit infiltrasyonu, B hiicre
agregasyonu ve okiler damar endotelinde artmis adezyon molekil ekspresyonu
gozlemlenmistir(1, 153). Ahsiimis klinik bulgu nongranilomatéz panuveittir ve
vakalarin yaklasik %60’ inda gorilur. Fakat hastaligin esas hedef dokusu ne koroid

ne de retina pigment epitelidir(3). Hastaligin aktif fazinda enflamatuar hiicreler
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(notrofiller); 6n kamarada altta yerlesmis sekilde (sediment; gozle gorulebilir ekstida
= hipopiyon), kornea endotelinde, iris, silier cisim ve koroidde bulunur. inaktif
donemde ise perivaskiler lenfosit ve plazma hiicre hakimiyeti mevcuttur(154).
Hastaligin ge¢c donemlerinde kollojen lifleri bikrimi ile koroid kalinlasmasi ve
siklitik membran olusumu s6z konusudur ve sonugta hipotoni ve ftizis bulbi
gelisir(95).

Klinik olarak iris atrofisi iris damarlarinda tikanma sonucu meydana gelir. Ek
olarak retinal okluzif perivaskilit, kapiller nonperfiizyon, ve damarlarda yeni
sekillenmeler ile neovaskularizasyon BH’nin karakteristik dzellikleridir(155). Ayrica
lokal enfarkt nedeni ile retinada bdlgesel 6dem de gérilebilir.

3.2.5. Behget Hastaliginin Tanisi

BH’nda tani koyduracak higbir patognomonik test yoktur, tani klinik
bulgulara dayanilarak konur(156). Hastalardan ayrintili sistemik oyki alinmahdir.
Oftalmologlar hastaligin g6z bulgulari disinda hayati tehlike arz edebilecek sistemik
tutulumu da arastirmali ve ilgili brans doktorlari ile hastayr konsulte etmelidirler.
Hastadan en son alevlenme ddéneminin disinda eski epizodlar, hastaligin gidisati,
lateralite, gecmis goz ve g6z disi tutulumlar, eskiden almis oldugu tedaviler ve

hastanin tedaviye yaniti ile ilgili bilgiler ahinmalidir(95).

Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu (UBHCG)’nun tani kriterleri
sOyledir(88):

Rekdrran oral lserasyon
Doktor tarafindan goézlenen veya hastanin guvenilir sekilde ifade ettigi; yilda 3 kez
veya daha fazla sayida tekrarlayan mindr aft6z, major aftéz veya herpetiform Glserler
Bu lezyonlara asagidaki bulgulardan en az ikisi eslik etmelidir:

Rekirran genital Glserasyon
Hasta veya doktorun gézledigi, aftéz tlserasyon veya skar dokusu

G0z lezyonlari
Biyomikroskobik muayenede saptanan On (veit, arka Uveit veya vitreusta hicre
varhigi; ya da oftalmolog tarafindan gozlenen retinal vaskdilit

Deri lezyonlari
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Hasta veya doktorun gozledigi eritema ndédozum, psodofolikilit veya papulopUstiler
lezyonlar; ya da doktorun gozlemledigi, kortikosteroid almayan eriskin hastada
akneiform dokuntu varhgu.

Pozitif paterji testi
Steril sartlarda 20G igne ile oblik insersiyon yapilmali. Doktor tarafindan 24-48 saat
sonra okunmali.

Bu kriterlerde en blyuk elestiri kaynagi, oral aft varhginin “conditio sine qua
non”, yani tani konabilmesi icin sart olmasidir(157). Ayrica bati (lkelerinde
sensitivitesi dusuk oldugundan nadiren kullanilan paterji testinin tani Kriterleri
arasina alinmasi; buna karsin sistemik tutulumlardan artrit, vaskiler tutulum ve
merkezi sinir sistemi tutulumunun kriterler disinda birakilmasi elestiri konusu
olmustur(96). O’Neill ve ark.(158) 7 llkedeki 300 Behget hastasinda UBHCG tani
Kriterlerinin sensitivitesinin % 97-100 oraninda oldugunu, Cin’de 62 Behget
hastasinda kriterlerin spesifitesinin % 67 bulundugu bildirmistir. Brezilya’da ayni
kriterlerin sensitivitesi % 95, spesifitesi % 100 bulunmustur(159). Shimizu ve
ark.(160) takip ettikleri bir vakada bir hafta icinde oral aft, genital Ulser, nérolojik
semptomlar, artralji, gastrointestinal kanama, retinit ve hidrotoraks gelistigini,
UBHCG kriterlerine gore bu hastada BH tanisi konulabilmesi icgin, oral aftin 1 yilda
3 kez tekrarladiginin gortlmesini  beklemek gerektigini, bunun da taniyi
geciktirecegini belirtmistir. Bircok yazar gibi oral aftin tani kriterlerinde 6n sart
olmamasi gerektigini savunmustur.

UBHCG Kkriterleri 6nceleri tani Kkriteri olarak belirlenmisse de, sonradan BH
ile ilgili Klinik ¢alismalar ve laboratuar ¢alismalarinda gruplarin homojen olmasini
saglamak amaci ile siniflama kriterleri olarak revize edilmistir.

Paterji testi ve doku grubu tayini taniy1 desteklemede yardimcidir. Akut atak
sirasinda hastalarda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve

periferik 16kosit sayisinda artis gorulebilir(161).

3.2.6. Behget Hastaliginin Klinik Ozellikleri
BH deri, mukozalar ve g6z basta olmak Uzere, ndérolojik, lokomotor,
gastrointestinal, vaskiler ve Urogenital sistem tutulumu yapabilen, cesitli Kklinik

tablolara yol acabilen bir hastaliktir.
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3.2.6.1. Deri ve Mukoza Bulgulari

BH’nin klasik triadindan, UBHCG’nun 1990°da tarif ettigi tani kriterlerine
kadar tim tani kriterlerinde deri ve mukoza bulgulari énemli yer tutar. Hastalik
sikhkla siddetli Klinik tablolardan cok, oral aft ile basladigindan bu lezyonlarin
taninmalari  6nemlidir(160). Cocukluk c¢adi BH’nda oral aft sikhgr % 60’tan
fazladir(105) ve hemen her vakada hastalik seyri boyunca ortaya ¢ikar(104). Kutantz
ve genital semptomlar da siktir. En son tarif edilen ve giinumizde uygulanan tani
kriterleri olan UHBCG kriterlerinde deri ve mukoza bulgularindan rekurran oral
aftlar, rekdrran genital dlserler, deri lezyonlarindan EN, psodofolikulit,
papulopustuler lezyonlar veya eriskin hastalarda akneiform dokintuler tani koymada
onemlidir. Ancak tani kriterleri icinde yer almayan, Sweet hastaligi benzeri
lezyonlar, piyoderma gangrenozum, afta benzer ekstragenital Ulserasyonlar, EN
benzeri nodiller, vezikil, pustul, tlserasyon, akneiform folikulit; daha nadir olarak
da akral purpurik papulonoduler lezyon, eritema multiforme, eritema annulare,
tuberkulosis papulo nekrotika, Weber Christian benzeri lezyonlar ve poliarteritis
nodozaya (PAN) benzer lezyonlarin da BH’nda gorilebildigi unutulmamahidir(162,
163).

3.2.6.1.1. Rekurran Oral Aftlar

UBHCG’nun BH’nin tanisi i¢in 6n sart saydigi oral aftlarin Japonya’da
hastalarin % 98’inde bulundugu bildirilmistir(161). Sigara icenlerde daha az aft
goralir ve nikotin yamalar Behget hastalarinda aft tedavisinde yararli
gorulmustir(164).

3.2.6.1.1.1. Min0r Aft6z Lezyonlar

BH’nda goriilen aftlarin %80’i bu tiptedir. izole veya gruplar halinde,
2-6 mm boyutlarinda, Utzeri gri-sari renkli psddomembran ile ortilt, ylzeyel
ulserlerdir. En
stk dudak, yanak mukozasi, yumusak damak ve dilde lokalize olurlar. Agrilidirlar ve
10-15 gulinde iz birakmadan iyilesirler(96, 161).
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3.2.6.1.1.2. Major Aftoz Lezyonlar

Tum aftlarin %210’unu olustururlar. Dudak, yumusak damak ve farenkste
yerlesirler.
Boyutlari 10 mm’den biyuk, derin lezyonlardir. Ortasinda gri-yesil nekroz bulunur
ve cok agrilidirlar. Kas ve gland tabakasinda skatris birakarak 2-6 haftada
iyilesirler(161, 165).

3.2.6.1.1.3. Herpetiform Ulserler

BH’nda en az gorulen aft tipidir. Guruplar halinde olup, sayilari 100’
bulabilir. 2-3 mm capinda, ytzeyel Ulserlerdir. En sik yanak ve dudak mukozasinda
gelisirler (165, 166). Dejeneratif epitelyal degisiklikler, epitel ve dermal doku kaybi,
ulser yizeyinde
fibrin, lenfosit ve polimorfonukleer 16kosit (PNNL) infiltrasyonu gozlenir(162, 166).
Lezyonun erken evresinde, notrofilik vaskiler reaksiyon veya dolasan immun
komplekslerin aracilik ettigi damar hasarinin ciltteki gostergesi olan Iékositoklasik

vaskalit gorulur(167).

3.2.6.1.2. Genital Ulserler

BH’nin oral afttan sonra ikinci en sik baslangi¢ bulgusudur ve hastalarin
yaklasik % 80-90’inda gorulur(95). Erkeklerde en sik skrotumda, daha az olarak
penis korpusu, glans ve radiksi ile orifisyum Uretra eksternada yerlesirler. Kadinlarda
ise en ¢ok vulvada, labium major, labium mindr, serviks ve vajinada yerlesirler (96,
166). Kadinlardaki ulserler daha derin ve genistir. Her iki cinste de blyik skar
birakabilir. Uriner sistem ile rektum arasinda fistiil gelisimine neden olabilirler.
Premenstriel donemde vulvada tlserler niks edebilir(168). BH’nda genital tlserler
depigmente skatrisler birakarak iyilesirler. Ozel gériinimlerinden dolay skatrisler
hastaligin tanisinda 6nemli yer tutarlar(161, 166, 168).

Ekstragenital Glserler; inguinal sulkuslar, perianal bolge, rektum ve aksillada;
kadinlarda meme alaninda gelisirler. Caplari daha kicuktir. Daha erken ve skatris
birakarak iyilesirler(166).

Epididimit BH’nda sik gorulse de Uretrit varligi Reiter sendromunu akla
getirmelidir(95, 169).
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Oral aftlardakine benzer, ylzeyi fibrin ile ortull, lenfositten zengin ihtihabi
hicre infiltrasyonu gozlenir(166).

3.2.6.1.3. Deri Lezyonlari
Behget hastalarinin yaklasik % 80’inde hastaligin farkli donemlerinde

mevcuttur(95).

3.2.6.1.3.1. Papulo-vezikulo-pusttler Lezyonlar

BH’nin sik gorilen bulgularindandir.

Papuller, seboreik bolgelerde, ylzde, sa¢h deride, goguste ve interskapuler
bolgede goralurler. Az sayida olup yaklasik 0,5 cm capindadirlar. 1 haftada
kendiliginden, hafif pigmentasyon biralarak iyilesirler. Ekstremitelerde yerlesen,
genellikle yazin gorulen tipteki papullerde ise 2—4 giin sonra steril pusttller gelisir ve
bu pustiller kabuklanarak iyilesirler. Caplari 1-2 cm’e ulasabilir(170).

3.2.6.1.3.2. Akneiform Lezyonlar

Hastalarin %60’inda gortlen akneiform dokuntilere korkikosteroid alan
hastalarda da rastlanabilecedi unutulmamahdir(131, 161). Gortunimleri folikl
zemininde gelisen pustillere benzer ve iyilesirken skar birakirlar(131, 162). Kil
folikdllerinin  tutulumu sonucunda ortaya cikarlar. Lezyonlarin histolojisinde
granilomatéz ve slpudratif folikdlit goralur(162). Vaskdlitik — degisiklikler
olmadigindan tani kriterleri arasinda yer almamasi gerektigini savunan yazarlar
vardir(171).

3.2.6.1.3.3. Eritema Nodozum ve Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Hastalarin tcte ikisinde bulunurlar. Genellikle alt ekstremitelerde, nadiren de
govdede, yuzde, kalgcada olurlar. Duzensiz ve daginik yerlesimlidirler. Sayilari
onlarca olabilir. 1-5 cm ¢apinda, normal deri renginde veya ac¢ik kirmizi renktedirler.
AQrili ve hassastirlar. Tekrarlayici karakterdedirler. Nodller genellikle bir ayda, iz
birakmadan kaybolurlar fakat nadiren Ulsere olurlar ve hiperpigmentasyonla
iyilesirler(161, 168).
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3.2.6.1.3.4.Ylzeyel Gezici Tromboflebit
Erkeklerde daha cok gorulir. Vena safena magna veya on kol venlerinde
goriliir. Damarda skleroza yol acar. ince venler kordon seklinde sertlik olarak palpe

edilebilir ve Gzerindeki ciltte kizarikhik gorultr(168).

3.2.6.1.4. Deri Paterji Testi

Deri paterji reaksiyonu, spesifik olmayan, ciltteki asiri duyarlihga bagh gelisen
aseptik asiri duyarhlik reaksiyonudur. ilk kez Blobner tarafindan 1937’de
yayinlanmistir(81). BH’nda tani klinik bulgulara dayanilarak konuldugundan, paterji
reaksiyonu 6nemli bir tanisal gostergedir. Deride travmaya cevap olarak 24-48 saat
sonra eritem, papll ve steril plstil gelismesi esasina dayanir. Pozitif olmasi BH igin
tanisal acidan spesifiktir. Deride PMNL ve ardindan mononikleer mast hicre
infiltrasyonu sonucu artmis notrofil kemotaksisi ile karakterizedir(101). Avaskdler 6n
kol derisine steril sartlarda 20-22 G igne ile oblik penetrasyondan 48 saat sonra
enjeksiyon yerinde, 2mm capinda eritemat6z papul gelisimini pozitif paterji
reaksiyonu olarak bildirilmistir(131, 146). Lezyon sikhkla 3-4 glinde iyilesir. Test
Japon ve Tirklerde; ingiliz ve Amerikan Hastalara gore daha yiiksek oranda
pozitiftir(172). Testin uygulanacagi saha povidin iyodir veya %2100 klorhekzidinle
dezenfekte edildiginde ortamdan hastaliin patogenezinde rol oynadigi dustnilen
normal flora elemanlari ayrilacagindan test sensitivitesi azalir. Farkl toplumlarda
farkl oranlarda pozitiflik gosterdiginden test sonucu hastaliga tani koydurmaz veya

hastaligi ekarte ettirmez(95).

3.2.6.1.5. Deri ve Mukoza Lezyonlarinin Genel Histopatolojik Ozellikleri

Dermal damarlarda Ig M ve C3 birikimi, lenfosit ve plazma hicresi
infiltrasyonu goértlmesi lezyonlarin vaskulit kékenli oldugunu gosterir(173, 174).
Jorizzo ve ark.(156) erken deri lezyonlari ve paterji reaksiyonlarinin histolojik
incelemesinde goérulen vaskulit bulgularinin ya notrofillerde karyoreksis, kugik
damar duvarinda nekroz ve dermis icine buyik miktarda eritrosit ekstravazasyonu ile
karakterize “lokositoklastik vaskilit” veya vaskiler nekrozun, lIokositoklazi ve
eritrosit ekstravasyonunun minimal oldugu “Sweet benzeri vaskulit” ile uyumlu

oldugunu belirtmis, bu bulgularin immun komplekslerin aracilik ettigi vaskiler
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hasarin gostergesi oldugunu bildirmistir. Kienbaum ve ark.(175) calismalarinda
Iokositoklastik vaskdlit kriteri olarak kabul ettikleri endotel hicrelerinde siddetli
sisme ve/veya fibrinoid nekroz, belirgin perivaskuler inflamatuar hicre infiltrasyonu,
Iokositoklazi ve/veya infiltrasyonda ndétrofil hakimiyetinin klasik deri lezyonlarinin
%87’sinde, papulopustiler lezyonlarin %83’linde goérilduguntd ve bu biyopsi
materyellerinin %82’sinin l6kositoklastik vaskulitin 6zel alt tipi olarak tanimlanan
“kemotaktik notrofilik vaskulit” tipinde oldugunu bildirmislerdir. Kienbaum
UBHCG’ nun tani kriterleri icine aldigi papulopustiler lezyonlarin vasklitik kdkenli
oldugunu dogrulamistir(175). Akneiform lezyonlardaki subkutan mikroapseler
vaskulitik degildir. Stpuratif foliklit tek basina veya granilomatéz folikilit ile
birlikte gorilebilir(162, 175). Nadiren nekrotizan vaskilit gorilebilir(173). Bazi
serilerde lezyonlarda PMNL ve C3 depolanmasi ile infiltrasyondaki PMNL
yogunlugu arasinda anlamli iliski bildirilmistir(174). EN benzeri lezyonlar E ve L-
selektinler gibi adezyon molekadillerini eksprese eden noétrofil, lenfosit ve histiositlerin
bulundugu periflebit ve arteriolit ile karakterizedir. Gerek paterji reaksiyonu gerekse
EN benzeri lezyonlarda dermal kan damarlari trombis ile embolize olmus
bulunmustur(95).

3.2.6.2. Lokomotor Sistem

Eklem tutulumu hastalarin yaklasik yarisinda gorulir. Behget hastalarinda
gorulen artrit tipik olarak nonerozif, asimetrik, oligoartrikiler ve tekrarlayan
karakterdedir. Dizler, el ve ayak bileklerini, dirsekleri ve elleri tutar. Daha az siklikla
el, ayak, omuz ve kalca eklemleri tutulabilir. Radyografide erozif ya da destriktif
degisiklikler yoktur. Romatoid faktor negatiftir. Seronegatif artritlerin aksine
sakroileit nadir gorulir. Japonya’da sikhgr % 0,5-1 olarak bildirilmistir(165, 168).
Nadiren miyozit de gorulebilir(131). Yavuz ve ark.(176) kadin Behcet hastalarinda
fibromiyalji sikh@inin arttigini bildirmislerdir. Sinovyal damarlarda lenfositik vaskulit
gorulur(162). Sinovyal sivi, inflamatuar Ozelliktedir ve PNL tipte hicreler
gorulir(168).

3.2.6.3. Vaskduler Sistem
BH edinsel “protrombotik” hastaliklardandir(162). Trombotik

komplikasyonlar hastalarin yaklasik dortte birinde goruliir. Ancak dnemli morbidite
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ve mortalite sebebidir(103). Bacak venlerinde tekrarlayan ylzeyel ya da derin
tromboflebit, BH nin 6nemli 6zelliklerindendir ve hastalarin %25-35’inde goralir;
bacaklarda kronik postflebitik 6deme ve Uzerindeki ciltte trofik degisikliklere yol
acabilir(103, 165, 168). Ylzeyel tromboflebit, ven6z kateterizasyonu takiben de
gelisebilir; ozellikle flebografi, fundus floresein anjiografi gibi tetkiklerde kontrast
madde enjeksiyonu sirasinda veya infiizyon alan hastalarda sik gorilen bir
komplikasyondur(168).

Derin ven trombozu, superior ve inferior vena kava trombozu, hepatik ven
trombozu sonucunda Budd-Chiari sendromu gelisimi, serebral vendz trombozlar
gorilebilir(165, 168). Arteryel tutulum daha nadirdir. Aortit, periferal arter
anevrizmasi ve arteryel tromboz seklinde olabilir(177). Pulmoner arter anevrizmasi
nadir goralir. Yiksek doz sitotoksik ve kortikosteroid ila¢ tedavisi ile kiictldigu veya
kayboldugu gorilebilir. Ancak BH’nda mortaliteyi arttiran nedenlerden biridir(177-
179).

Arteryel tutulumda vaza vazorumlarda mononikleer hicre infiltrasyonunun

goraldugu vaskulit vardir(162).

3.2.6.4. Kardiak Tutulum

Kardiak tutulum BH’nda sik degildir. Ancak saglikli Kisiler ve Behcet
hastalarinda yapilan ekokardiografik incelemeler Karsilastirildiginda, Behcet
hastalarinin  %50’sinde mitral kapak prolapsusu, %30’unda aort proksimalinde
dilatasyon saptanmistir(103).

BH’nda gorilebilen lezyonlar arasinda perikardit, miyoperikardit, kalpte
biylme, ileti bozukluklari ve aritmi, aort ve mitral kapak yetmezligi, kalbin sag
yarisini tutan

endomiyokardiyal fibrozis ve miyokard infarktust bildirilmistir(180-182).

3.2.6.5. Noropsikiyatrik Bozukluklar

Hastalarda fokal veya multifokal tutulum goralebilir. Periferik sinir sistemi
tutulabilir. Hastalar el ve ayaklarda his kaybi, agri, karincalanma gibi semptomlardan
yakinabilirler. Hemiparezi, davranis degisiklikleri, ense sertligi, piramidal ve

ekstrapiramidal bulgular, serebellar ataksi, serebral ven trombozu, izole serebral sinis
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trombozu, kranyal sinir felgleri, periferik néropati, nobetler, selim intrakranyal
hipertansiyon, hayati tehlike arz eden beyin sapi ve spinal kord lezyonlari, aseptik
menenjit, kronik meningoensefalit, multipl skleroz benzeri hastalik, organik
konfuzyonel sendrom, akut myelit, anevrizma, inme ve psodotimér serebriye yol
acabilir(95).

Beyin omurilik sivisi  genellikle normaldir. Pleositoz ve protein
konsantrasyonunda artis olabilir. Bilgisayarlh Tomografi (BT) genellikle normaldir,
elektroensefalografide (EEG)
bazal ritmde yavaslama gorulebilir. Manyetik rezonans (MR) gorintileme en hassas
ve guvenilir radyolojik yonetimdir. Behget hastalarinda norolojik tutulumun MR
bulgulari sunlardir(165):

—serebral korteks, serebellum veya beyin sapinda atrofi

—sinuslerde genisleme

—pons, beyin sapi ya da mezensefalonda yiiksek sinyal intensitesi

—pons ve medullada demiyelinizasyon

MR, BH’ni multipl skleroz ve diger norolojik hastaliklardan ayirmada ve
tedaviye cevabi izlemede yardimcidir. Ayrica “single photon emission computed
tomography” (SPECT) de serebral kan akimi hakkinda bilgi verir(165). Akman-Demir
ve ark.(183) 200 hastalik serilerinde 162 hastada parankim tutulumu (83 beyin sapi,
23 spinal kord, 25 hemisferik, 31 lokalize edilemeyen), 38 hastada ise sekonder
tutulum (34 intrakranyal hipertansiyon (20’si dural sinis trombozu), 1 papilodemle
birlikte aseptik menenjit, 3 arteryel tutulum) oldugunu bildirmislerdir. Beyinde
parankimal hastaligi olan hastalarda beyin omurilik sivisinda mikobakter HSP 65’e
karsi 1gG tipi antikorlar ylksek bulunmustur(103).

1970 oncesi yayinlarda nérolojik tutulumun mortalitesi % 40 civarinda iken
yakin zamanda prognozun daha iyi oldugunu gosteren yayinlar vardir(165).

Beyin ve menikslerde perivaskiler lenfositik inflitrasyon, kortikal nekroz,
demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon vardir(162). Medulla spinalis ve optik sinirde

de dejeneratif degisimler ve demiyelinizasyon gorilebilir(168).
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3.2.6.6. Gastrointestinal Tutulum

Japonya’da hastalarin yarisinda ishal, bulanti, istahsizlik, distansiyon
bildirilmektedir. Ancak Turkiye’de bildirilen gastrointestinal tutulum sikhgr c¢ok
dusiktir(165, 184). BH’nda gastrointestinal sistemin tim boltmleri tutulabilir. Ancak
ulserlerin 6zellikle ileogekal bolgeyi tuttugu gorallr; 6zafagus nadiren tutulur(87, 185,
186). Radyolojik incelemede esas patoloji ince barsaklardadir. Dilatasyon, gaz ve sivi
retansiyonu segmentasyon ve intestinal pililerde kalinlasma gorilebilir(165).
Intestinal  Ulserasyonlarda mukozal lezyonlar oval, kenarlart kirmizi, beyaz
ulserasyonlar seklindedir. Bu lezyonlar tekrarlayabilirler ve skar birakmadan
iyilesirler(185, 186). Kolonda tutulum segmenterdir. Klinigi, endoskopik gorinimi
ve patolojik gorinimleri Crohn hastaligini taklit edebilir. Bazi genis hasta serilerinde
Behcet hastalarinin ayni zamanda Crohn hastasi oldugu veya bu hastalarda Crohn
hastaliginin ileride ortaya c¢iktigi bildirilmistir(187). Ulserlerde kanama ve
perforasyon olabilir. Postoperatif donemde ulserler siklikla niks ederler. Nadiren anal
ulser, peritonit, pilor stenozu, batin i¢i damarlardaki arteryel tromboza bagli intestinal
infarkt ve sekonder amiloidoz da bildirilmistir(187, 188).

Ozofagus lezyonlarinda tilserler mukoza altinda tiinel tarzinda ilerleyebilir ve
sonucta Ozellikle 6zofagus ust kisminda darlik, fistil ve perforasyon gelisimi
gordlebilir. Biyopside nonspesifik enflamasyon ve nadiren vaskilit gorulebilir.
Mukozal lezyonlar tedavisiz alevlenme ve sonme gosterebilir. intestinal ve dzofageal
tlserlerde sulfasalazin ile birlikte siklosporin A kullaniimaktadir. Ozofagus
darliklarinda dilatasyon yapilabilir. Fistll ve perforasyon gelistiginde ise cerrahi
girisim gereklidir(186). Lenfanjiektazinin eslik ettigi malabsorpsiyon ve pankteratit de
bildirilmistir(189).

BH’na bagli 6lim seyrek gorilmesine ragmen, intestinal perforasyon dnemli

mortalite sebeplerindendir(185).

3.2.6.7. Urogenital Sistem
Nadiren Behcet hastalarinda amiloidoz ve glomerilonefrit bildirilmistir. Ancak
lezyonlarin primer tutulum mu oldugu ya da tesadifi mi bulundugu tartismahdir. Bazi

hastalarda amiloidoz veya nefrit olmadan da proteiniri ve hematiri olabilecegi
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bildirilmistir(165). Epididimit, epididimoorsit, Gretrit, sistit gorilebilir ve bunlar
tekrarlayici karakterde olabilirler(190, 191).

Ig A nefropati, fokal ve diffiz proliferatif glomerilonefrit ve amiloidoz
gorulebilir(162).

3.2.6.8. Pulmoner Tutulum

Oksuirtik, dispne, hemoptizi, plorit, akciger direkt grafisinde gecici radyoopak
golgeler, infiltrasyon ve kavitasyon, akcigerlerde fokal veya yaygin fibrozis goruldigi
bildirilmistir ve tim bu bulgular pulmoner vaskdlitin belirtisi olarak kabul edilir(177,
192, 193). Bazen de bu belirtiler vena kava trombozuna eslik edebilir ve pulmoner
embolinin sonucu olarak ortaya cikarlar. Pulmoner belirtiler BH’nin diger sistemik
belirtilerinden yillar 6nce baslayabilir ve eslik eden sistemik bulgu olmadigindan tani
gecikir(193). Vendz tromboz ile pulmoner anevrizma riptiri ve hemoptizinin
goruldigi Hughes-Stovin sendromu BH’nin bir manifestasyonu olabilir. Histolojide
eozinofilik anjitis gorulir(192, 193). Behget hastasinda hemoptizi ortaya ¢iktiginda
tiberkiloz da daima akla gelmelidir(165).

3.2.6.9. Goz Tutulumu

Her ne kadar g6z, BH’nda en ¢ok tutulan i¢ organ olsa da siklikla hastahgin
baslangicindan yaklasik 2—4 yil sonra tutulur(95) ve hastalarin yaklasik beste birinde
baslangic semptomu olabilir. Behget hastalarinin % 50’den fazlasinda ve 6zellikle
erkeklerde %70-90’a varabilen oranlarda g6z tutulumu bildirilmistir. Hastalarin
%20’sinde tutulum unilateral, % 80’inde bilateraldir. Tutulum iridosiklit, hipopiyon
veya paniveit seklinde olabilir. Kronik ve tekrarlayici karakterdedir. Daha ¢ok Japon
ve Tirk Behcet hastalarinda goralur(3, 101). Siklikla ilk ataklar tek tarafli ve 6n
Uveit tarzinda olup sonrakiler vitre ve arka segmenti tutar ve bilateraldir(95).
Tutulumun 6n ve arka olarak siniflandirilmasi hastaligin arka tutulumunun daha
kronik seyretmesi ve kiimulatif gérme kaybi sebebi olmasi agisindan onemlidir. On
uveit sikhkla kadinlarda goralurken pandiveit erkeklerde daha siktir(3).

Turkiyede Behget Gveiti tim arka (veit sebepleri arasinda % 41,7 oranla, pan
uveit sebepleri arasinda % 53,8 oranla, 6n Uveit sebepleri arasinda ise % 31,3 oranla

ilk siradadir(91). Cocukluk c¢agi Behcet hastalarinda eriskin vakalardaki gibi retinal
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perivaskulit ve pan Uveitle giden bilateral pantveit, hastalarin % 80’inden fazlasinda
gorultr(105).

3.2.6.9.1. On segment tutulumu

BH’nda 6n (iveit nongranillomatoz akut enflamasyon seklindedir. On segment
tek basina, bazen hipopyonlu ve agir sekilde tutulabilse de; sikhkla kétl gérme
keskinligine sebep olmaz. Genelde topikal tedaviyle geriler. Bunun yaninda 6n
segment tutulumu sikhkla tekrarlayici retinal vazooklisif hastalikla birlikte
goralir(194). Sadece 6n segmentin tutuldugu hastalarda gérme prognozu daha iyidir.
Japonya’da kadinlarda daha ¢ok ©n segment tutulumu gordldigunden, goérme
porgnozunun kadinlarda daha iyi oldugu kabul edilir(195).

Hipopiyon, 6n kamarada go6zle gorilebilen pl seviyesidir ve BH’nin
karakteristik bir ozelligidir fakat HLA-B27 iliskili Uveitlerde de gorilebilir(113).
BH’nda hipopiyon tipik olarak hareketlidir ve yer cekimi etkisiyle yer degistirir(161).
BH’nda 6n (veit ataklari kendiliginden gerileyebilse de tekrarlayan ataklar iriste
sekonder degisikliklere veya sekonder glokoma neden olabilir(113).

On (iveit ataklarinda yarikh lamba muayenesinde 6n kamarada degisen
miktarda hticre ve flare mevcuttur. Akut dénemde flare, 6n kamarada hicre
mevcudiyetiyle birlikte ve yiksek olabilse de siklikla tadaviyle geriler. Muayenede
gerek 6n kamarada ve vitreusta hiicre miktari ve gerekse 6n kamarada flare miktari
0’dan 4’e derecelendirilir. Atak sirasinda ¢zellikle kornea alt yarisinda, tozlanma
seklinde endotelde lenfosit ve PMNL’lerin birikimi ile keratik presipiteler olusur.
Lens arkasinda, 6n vitreusta da hiicre gorilebilir. On (veitte, 6n kamarada on
vitredekinden daha fazla hiicre mevcuttur. Ayrica vitritis ve arka Uveitte vitrenin

viskoz 6zelliginden dolay! hiicreler daha arkada yerlesirler(95).

3.2.6.9.2. Arka segment tutulumu

3.2.6.9.2.1. Vitreus

Vitreusta hiicresel infiltrasyon akut evrede hemen daima mevcuttur. Agir
ataklar sirasinda vitreus iginde eksuda presipiteleri ve fundus detaylarini engelleyecek
derecede vitreus bulanikhgi olabilir. Arka vitreus dekolmani, vitreus ici kanama veya
membran gorulebilir(100, 161, 196)
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3.2.6.9.2.2. Retina

Ataklar sirasinda retinada diffiiz 6dem gorultr(196). Retinanin ylzeyel
tabakalarinda sari-beyaz eksudalar sekel birakmadan gerileyebilir. Beyaz fokal retinal
inflitrasyonlar izole olabildigi gibi, genis plaklar halinde de olabilir. Retina
damarlarindaki obstruksiyonla birlikte bulanik bir goruntt olusturabilir ve 6zellikle
erkek hastalarda goriiliir(3). Adir ataklarda eksudatif dekolman goriilebilir. iskemik ve
6demli retina alanlari skar birakmadan iyilesirler. Derin retinadaki eksudalar dis retina
katlarina da uzarlar ve vaskuler oklizyonla iliskilidirler. Derin retina lezyonlari
retinokoroidal skarlarla iyilesirler. Retinal hemorajilerin yerlesimi, boyut ve dagihmi
degiskendir. Hemorajiler tikali damarlarla ilgili alanlarda gorilebildigi gibi, bagimsiz
sekilde farkli alanlarda nokta ve leke tarzinda da gorilebilirler. Rezorbe olmalari
eksudalardan daha uzun surer(100, 196). Ayrica pars planit de gorilebilir(161, 168,
196). Tekrarlayan ataklar neticesinde diftiz retina atrofisi, ylzeyel retinal gliozis,
retinitis pigmentozaya benzer retina pigment epitel degisiklikleri ve pigment goci
goralebilir(100, 196).

3.2.6.9.2.3. Retina Damarlari

Retinanin vaskdlitik ataklari BH’nda en ¢ok cekinilen komplikasyonlardandir.
Goz dibindeki klasik bulgu okluziv tipte vaskulittir. Arka kutupta arter ve venleri
tutar. Venoz tutulum daha baskindir. Periflebit en sik gorilen belirtidir(85, 161, 197).
Venoz dolgunluk, damarlarda kiliflanma veya kivrim artisi, arterlerde incelme
gorulebilir(100, 196). Retina veya disk neovaskularizasyonu gorulebilir(161).
Neovaskularizasyon iskemik veya enflamatuar olabilir(198). Santral retina veninde
kok veya dal tikanikhgr sik gértlmektedir. Atmaca hastalarin % 8’inde retina ven dal
tikanikhigr bildirmistir(100). Tugal-Tutkun ve ark.(3) ven dal tikanikligi oranini % 6,6
olarak bildirmislerdir. Nadiren santral retina arterinde de kok veya dal tikanikhgi
gorulebilir. Vazookluziv epizodlar geri doniislimsiiz hasar yapar. Terminal donemde
arterlerde daralma, beyaz kordonlar seklinde bos damarlar ve retina damar agacinda

kaybolma gorilebilir(199).
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3.2.6.9.2.4. Makula

Makulada gormenin ileri derecede azalmasina neden olacak sekilde kistoid
veya diffiz 6dem, hemoraji, eksuda veya infiltrasyon gelisebilir(196). Hastalarin bir
boliminde akut evredeki makula lezyonlarinin gerilemesi ile gérme keskinligi eski
duzeyine ulasabilirken; bir kisminda kronik kistoid 6dem sonucunda makula
dejenerasyonu, epiretinal membran, makula deligi gelismekte; bunun sonucunda da
gorme kalici olarak diismektedir(100, 196).

3.2.6.9.2.5. Papilla

Papilla 6demi enflamasyona sekonder olabilir. Akut donemde vakalarin dortte

birinde
goralir(161, 196). Papillada hiperemi ve sinirlarinda silinme akut atak bulgular
geriledikten sonra bile devam edebilir. Papilla hiperemisi remisyonda da devam
eder(196). Ge¢ donemde yaygin retinal atrofi ya da akut optik sinir iskemisine bagl
olarak optik atrofi gelisebilir. Kafa i¢i basing artisinin sonucunda bilateral papilla

6demi gorulebilecedi de bilinmelidir(199).

3.2.6.9.2.6. Diger
Ayrica BH’nda episklerit, sklerit, konjonktivit, konjonktiva Ulseri(200), keratit
ve subkonjonktival hemoraji goérilebildigi de unutulmamahdir. Norolojik tutulumun

sonucu olarak ekstraokuler kas felcleri de bildirilmistir(195).

3.2.6.9.3. Komplikasyonlar

Okiler BH’nin gerek arka segment komplikasyonlari ve gerekse tim
komplikasyonlari icinde en sik gorileni Kkistoid makula 6demidir. Kistoid makula
6demi gormeyi etkileyen en 6nemli komplikasyondur ve hastalarin yaklasik yarisinda
(% 44,5) goralur(3). Uygun tedavi ile gerileyebilir veya tekrarlayan ataklar
neticesinde ilerleyip kalici kistoid makula 6demine donisebilir. Bazi hastalarda
birlesen intraretinal kistoid bosluklar parsiyel veya tam kat makula deligi (%2,6)(3) ile
sonuclanabilir(201).

BH g0z tutulumunda tim komplikasyonlar arasinda ikinci sirada olan ve 6n

segment komplikasyonlari icinde en sik goruleni katarakttir. Katarakt, enflamasyona
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veya uygulanan sistemik ve topikal kortikosteroid tedavisine bagh olarak gelisebilir
ve % 38,5 oranda gorilur(3). Genelde arka subkapsiler tiptedir fakat 6n subkapsuler
veya kortikal tipi de gorilebilir.

On segmentin ikinci en sik komplikasyonu % 26,1 oranda goriilen posterior
sinesidir(3). Ataklar sirasinda verilen midriatik ajanlarla ve topikal kortikosteroid
tedavisi ile dizelebilir veya tedavisiz vakalarda kalici olabilir.

Arka segmentte tekrarlayan enflamasyon ataklari; retina damarlarinda
kiliflanmaya, koryoretinal skar, retinal atrofi, optik atrofi (%23,6), makula
dejenerasyonu (% 19,4) ve epiretinal membran gelisimine (%17) neden olabilir(3).

Tutkun ve ark.(3) Behget (iveitinde % 13,8 oraninda goz ici basinci (GiB)
artisi bildirmislerdir. Elgin ve arkadaslarinin verilerine gére sekonder glokom, Behget
hastalarinda % 11 oranindadir(202). Bunlarin yaklasik yarisi steroid kullanimina bagli
gelismis acik acili glokom, dortte biri periferik 6n sinesiye bagli parsiyel agl
kapanmasi glokomu, beste biri pupil blogu sonucu periferik 6n sinesi ile giden agi
kapanmasi glokomu, geri kalan % 10 vaka ise neovaskiiler glokom olarak
bildirilmistir.

Son donemde, tekrarlayan arka segment enflamasyonarina ve
komplikasyonlara bagl olarak total optik atrofi, damarlarda incelme ve kiliflanma ve
degisken koryoretinal pigmenasyon ile giden retinal atrofiyle karakterize terminal
fundus (% 13)(3) gelisir.

Retinal ven tikanikligi (% 6,6) veya kronik enflamasyon sonucunda gelisen
retina ve optik disk neovaskularizasyonu (% 4,3) vitreus i¢i kanamaya (% 2,3) neden
olabilir. Bu da vitreus kontraksiyonuna ve traksiyonel retina dekolmani gelisimine yol
acabilir. Vitreus bantlarinin traksiyonuna bagli olarak retina yirtigr (%1,1) ve
regmatojen retina dekolmani da gorilebilir. Tugal-Tutkun ve ark. serilerinde retina
dekolmani oranini traksiyonel veya regmatojen tip ayrimi yapmaksizin (% 1,4)
oraninda vermislerdir(3).

Kronik enflamasyon iriste neovaskularizasyona (%1,2), neovaskuler glokom
(% 0,9) ve ftizis bulbiye (% 1,8) neden olabilir. Ftizis bulbi sonucu g6z entikleasyona
gidebilir (3, 95).

Cocukluk cagi Behcet hastalarinda katarakt, makulopati ve optik atrofi en sik

gorulen komplikasyonlardir ve vakalarin neredeyse yarisinda gordlirler(203)
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3.2.6.9.4. Gérme Prognozu

BH’nda g6z tutulumun prognozu hastadan hastaya blylk fark gosterir. Arka
segment tutulumu olan gozlerde akut enflamasyon sirasinda gérmede ani disme
olmasi remisyonda gérmenin tekrar diizelmesi BH’nin karakteristik 6zelliklerindendir.
Ancak arka segment tutulumu kalici tipte degisiklikler de yaptigindan gérme kaybinin
esas nedenlerindendir(100). Sadece ©6n segmentin tutuldugu hastalarda gdérme
prognozu daha iyidir. Japonya’da kadinlarda daha ¢ok 6n segment tutulumu
goraldiginden, gérme porgnozunun kadinlarda daha iyi oldugu kabul edilir(195).
Yine Japonya’da hastalarin % 50’sinde 4 yil igcinde gérmenin yasal korlik sinirinin
altina distigu ve Amerika Birlesik Devletlerin’de hastahigin yol acgtigi yasal korliik
prevalansinin % 25 oldugu bildirilmistir(161, 204). Faydali gérmenin 6zellikle Turk
ve Japon Behcet hastalarinda yaklasik % 20 ila 50 oraninda, g6z semptomlarinin
baslangicindan ortalama 3,5 yil sonra 0,1 seviyesine ve 5 yil iginde legal korlik
dizeyine dustigu bildirilmistir(194, 196, 205, 206). Mamo, tutulan gozlerin %
32’sinde okiler semptomlarin baslamasindan ortalama 3-4 yil sonra korlik
gelistigini, Yazici ve ark. ortalama 5 yillik takip sonunda hastalardaki korliik oraninin
% 17 oldugunu, Ben Ezra ve ark. ilk 3 yilda hastalarin % 83’(inde, 3-6 yil arasinda
hastalarin % 54’(nde faydali gérmenin korundugunu ve 6-10 yil arasinda bu oranin %
26’ya distugina bildirmislerdir(100, 207-209).

Takeuchi ve ark.(210) yilda 3’ten fazla atak gecgirmeyi, atak sirasinda siddetli
vitre bulanikhgini ve damar arklari icinde eksuda varligini gérme prognozunu
kotllestiren risk faktorleri olarak bildirmislerdir. Trombotik retinal vaskdlitlerin de
kot gorme prognozu ile iliskili oldugu bildirilmistir(100).

Tugal-Tutkun ve ark.(3) 880 hastalik serilerinde 0,1’den daha kotu potansiyel
vizyona sahip olan erkek hastalarin % 39,9, kadin hastalarin ise % 24,2 oldugunu
bildirmislerdir. Ayni calismada Kaplan-Meier sagkalim analizi ile faydali gérmenin
ilk 5 yil icinde kaybedilme riski erkeklerde % 21, kadinlarda %210 oldugu; 10 yilda
faydali gérmeyi kaybetme riskinin ise erkeklerde %30, kadinlarda % 17 oldugu
bildirilmistir. Sik atak geciren hastalarda g6z tutulumunun baslangicindan itibaren 5
yil iginde korlik gelistigi bildirilmistir(168). Optik atrofi ve kalici makulopati basta

olmak Uzere, retinal atrofi, ftizis bulbi, sekonder retina dekolmani, neovaskiiler
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glokom ve diger okiler komplikasyonlarin timi gérme kaybina yol agabilir(100, 168,
196).

3.2.6.9.5. Tedavi

BH’nda tamamiyla etkili ve givenilir bir tedavi yoktur. ilag secimi ve
tedavinin diizenlenmesi, her hastada hastaligin siddeti ve sistemik tutulum tipine bagl
olarak degismektedir. Tedavinin amaci, mukokitantz lezyonlari kontrol altina almak,
agri, fonksiyonel yetersizlik ve rahatsizhgi gidermek, aktif enflamasyonu baskilamak
veya kontrol altina almak, rekirranslarin sikligi ve siddetini azaltmak ve son organ
hasarini engellemektir(211). Oftalmologlarin tedavi yaklasimi ise; 1) gozdeki aktif
enflamasyonu ortadan kaldirmak, baskilamak veya yeterince kontrol altina almak, 2)
akut ataklarin sikligi ve siddetini azaltmak, 3) hastanin rahatsizligini gidermek, 4)
aktif goz enflamasyonu sirasinda baslanacak tedaviyle hastanin gérme keskinligini
artirmaya ¢alismak, 5) hastalik remisyonda iken hastahigin ilerleyen dénemlerinde de
korunmaya calisilacak sabit bir gérme elde etmek, 6) retina tutulumunu mdmkin
oldugunca erken taniyip goérmeyi tehdit edecek komplikasyonlardan hastayr korumak
ve tedavi yan etkilerini en aza indirgemek olmalidir(95). Hastalar erken taniyi
kolaylastirmak icin gdz tutulumu belirtilerini tanimalari konusunda egitilmeli ve
sikdyet varliginda acil basvuru icin cesaretlendirilmelidir(95). BH’nin tedavisinde

ginimizde kullaniimakta olan ve deneme asamasinda bulunan ilaglar sunlardir:

3.2.6.9.5.1. Kortikosteroidler

BH’na ait sistemik tutulumlarin bir cogunun tedavisinde sistemik veya lokal
kortikosteroidler ilk basvurulan ilaclardir. Tedaviye direncli olgularda immunsupresif
ilaclarla birlikte kullanihrlar(161, 212). Kortikosteroidler; siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yolaklarini inhibe ederek genis ve nonselektif bir immunsupresyon
yaparlar. Fosfolipaz A2 inhibisyonu ile arasidonik asit olusumunu azaltirlar ve
sonucgta prostaglandinlerin, I6kotrienlerin ve tromboksanin olusumunu durdururlar.
Ayrica lenfosit gocu ve kemotaksisini, dolasimdaki monosit dizeyini, makrofaj
aktivitesini; kompleman ve IL seviyesini duslrirler. GOz tutulumunda akut
alevlenmelerin tedavisinde kullanilirlar. Ancak yeni ataklarin ortaya c¢ikmasini

onlemezler. Bu nedenle sik atak geciren hastalarda immunsupresifler ile kombine
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kullanimlari 6nerilir(213). Sistemik kotikosteroid kullanimindan sistemik yan etkileri
nedeni ile 6zellikle Japonya’da mimkiin oldugunca kaginiimaktadir. BH’nda kombine
siklosporin ve Kortikosteroid tedavisinin bu ilaclarin yan etkilerini azalttigi
gosterilmistir(89, 214).

3.2.6.9.5.2. Sitotoksik Ajanlar

3.2.6.9.5.2.1 Antimetabolitler

3.2.6.9.5.2.1.1. Azatioprin

Azatioprin bir merkaptopurin analogudur, plrin halkasi sentezini engelleyerek
hicrelerdeki DNA ve RNA sentezini bozar. Gunlik 50-150 mg veya kilo basina 2,5
mg/gln tek basina ya da diger immunsupresif ilaclarla kombine olarak kullanilabilir.
GOz tutulumu insidansini, atak sikligini ve siddetini azaltir. Ayrica plasebo ile
karsilastirildiginda artrit ve orogenital aftlar Uzerinde gayet olumlu etkileri
gosterilmistir(184). Azatioprinle erken tedavinin posterior okuler enflamasyon ve
vaskiliti kontrol altina aldigi ve yeni ataklari 6nleyerek uzun dénem goérme
sonuclarini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir(215, 216).

Azatioprin kullanan hastalarda gastrointestinal bozukluklar, hepatotoksisite ve
kemik iligi supresyonu gorilebilir. Bu yizden hastalarin takibinde tam kan sayimi ve
karaciger fonksiyon testleri istenmelidir. Ayrica diger antimetabolitler gibi reproduktif

organlari etkileyerek, azospermi ve amenoreye yol acabilecegi unutulmamalidir(161).

3.2.6.9.5.2.1.2 Metotreksat

Bir folat antagonisti olup purin sentezini bozar. Okiler BH’nda zayif etkilidir
ve ciddi posterior Uveitte kullanimi 6nerilmez. Daha c¢ok ndéro-Behget, ciddi
mukokitanéz tutulum ve 6n (veitte haftada 1 gin 7,5-25 mg gibi dusiuk dozda
kullaniimaktadir(95). Hastalar hepatotoksisite, renal toksisite, kemik iligi supresyonu
ve gastrointestinal yan etkiler agisindan gozlenmelidir.

3.2.6.9.5.2.1.3 Mikofenolat Mofetil
Mikofenolat mofetil; nonkompetetif geri dontsimli inozin monofosfat
dehidrogenaz inhibisyonu ile guanozin nikleotid sentezini engeller. Lenfositler

alternatif pirin sentezi yoluna sahip degildir. Her ne kadar Mikofenolat mofetilin
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BH’nda kullanimiyla ilgili kontrolli calismalar yapilmamissa da ilacin Uveit
tedavisinde steroide bagimlihgi azalttigi bildirilmistir. Onerilen dozu giinde 2 kez 1 gr
seklindedir(217, 218).

3.2.6.9.5.2.2 immunmodulatorler

3.2.6.9.5.2.2.1 Siklosporin A (CSA)

Bir fungus metabolitidir. Selektif olarak yardimci T lenfosit aktivasyonunu
baskilar. Siklosporin-A; 1L-2, IL-3 ve IFN-y sentezini Onler. Supresor T lenfosit
populasyonunun gelismesine yardimci olur. Ancak infeksiyon etkenlerine karsi olan
istirahatteki bellek hucrelerini etkilemez(219). Gormeyi tehdit eden ciddi g6z
tutulumlu; kolsisin, kortikosteroid ve azatioprin tedavisine cevapsiz okiler Behcet
hastalarinin % 70-80’inde ana tedavi Siklosporin-A’dir. Akut Uveit tedavisinde en
hizli ajanin siklosporin oldugunu bildiren yayinlar vardir. Azatioprinle kombine
kullanimi daha etkilidir. Fakat zamanla ilaca tolerans gelisebilir ve ila¢ kesildiginde
hastalikta alevlenme gorulebilir. 5-10 mg/kg/giin  dozda tek basina veya
kortikosteroidle kombine sekilde tim Behcet manifestasyonlarinda etkilidir ve
Ozellikle g6z tutulumunda hastaligin sikhgi ve alevlenmelerin siddetini azaltarak
gorme keskinligini iyilestirir(95). Bayraktar ve ark.(220). kortikosteroid, kolsisin ve
siklofosfamid kombinasyonu alan hastalarla karsilastirildiginda, siklosporin A ve
kortikosteroid kombinasyonu tedavisi alan hastalarda Gveit atagr sikhginin anlamh
derecede azaldigini, ancak gorme kaybinin her iki grupta benzer bulundugunu
bildirmistir. Ozyazgan ve ark.(221) da ayhk pulse siklofosfamid kullanimi ile
karsilastirildiginda disik doz (5 mg/kg/giin) siklosporin tedavisinin erken donemde
gormeyi artirdigini, ge¢ dénemde ise iki ila¢ arasinda fark bulunmadigini bildirmistir.

Norolojik yan etkiler, hirsutizm, jinjiva hiperplazisi, gastrointestinal
bozukluklar, meme hassasiyeti, hiperglisemi, hepatotoksisite, ve hipertansiyona yol
acabilir. 10 mg/kg/gin kullanimi ile hastalarin yaklasik % 75’inde ciddi bir
komplikasyon olan nefrotoksisite gorildigu bildirilmistir(95). Fakat 5 mg/kg/gln
kullaniminin nefrotoksisite acgisindan daha glvenli ve géz tutulumunda yeterince etkili

oldugu gorulmuistir(221).
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3.2.6.9.5.2.2.2 FK506 (Takrolimus)

Streptomyces tsukubaensis adinda bir fungusun metabolitidir. Calcineurin
inhibitord bir makrolid antibiyotiktir. Yapisi siklosporinden farkli olmakla birlikte,
cok benzer bir antilenfositik aktivite gosterir. TNF-a ve GM-CSF inhibitérudur(95).
Siklosporinde oldugu gibi nefrotoksik ve ndrotoksik yan etkileri vardir(131, 222). Son
yillarda gormeyi tehdit eden okuler tutulumlu Behget hastalarinda gerek siklosporin-A
tedevisine yanit alinamadiginda ve gerekse bu ilacin hipertansiyon ve hirsutismus gibi
yan etkileri nedeni ile kullanilamadigi  durumlarda alternatif  olarak
kullaniimaktadir(95).

3.2.6.9.5.3. Alkilleyici Ajanlar

3.2.6.9.5.3.1 Klorambusil

Capraz baglanti olusturarak DNA replikasyonunu engeller. B ve T hiicre
fonksiyonunu bozar. Yavas etkili alkilleyici bir ajan olup ayaktan tedavi olarak
verilebilir(223). 2 mg/giin dozda baslanip asiri duyarlilik reaksiyonu goériilmezse 5-12
mg/gin dozuna cikilir. Azatioprin gibi santral sinir sistemi tutulumu ve g6z
tutulumunda tek basina veya kortikosteroidle kombine kullanimi 6nerilir(113, 194,

224). Takipte beyaz kiirenin 3 000/mm?’ln altina dismemesine 6zen gosterilmelidir.

3.2.6.9.5.3.2 Siklofosfamid

Siklofosfamid ise hizl etkili bir alkilleyicidir. Etki mekanizmasi klorambusile
benzer. Hizli etkili olmasi ile klorambusilden daha toksiktir ve gérmeyi tehdit eden
direncli vakalar i¢in saklanmahdir. Tedaviye a¢ karna 2 mg/kg/gin dozda baslanir.
Retinal vasklit tedavisinde prednizolonla kombine bicimde 200 mg/hafta dozda
intraven6z pulse uygulanabilir(156). BH’nda enflamasyonu kontrol etmede
kortikosteroidlere Ustlnligl vardir. Doza bagl; pulmoner fibroz, renal toksisite,
hemorajik sistit gibi komplikasyonlar kullanimini sinirlar. Anti-TNF ajanlar gibi yeni
jenerasyon ilaglar siklofosfamidin yerini almaya baslamistir. Ayrica son 20 yilda

siklofosfamid kullanimi belirgin sekilde azalmistir(89, 95).
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3.2.6.9.5.3.3. Kaolsisin

Bir bitki alkaloididir. Mikrottbll fonksiyonunu engelleyerek notrofillerde
fonksiyon bozukluguna yol acar. Yan etkilerinin azligi ve sistemik kortikosteroid
kullaniminda gozlenen kot prognoz nedeniyle Japonya’da kolsisinin tedavide ilk
secilecek ila¢ olmasi kabul edilmistir(161). Goz tutulumu Uzerine etkisi gosterilmemis
olup Japonya disinda kolsisinin BH g6z tutulumu igin kullaniminin faydasina
inaniimamaktadir. Kolsisin ve Levamizolun birlikte kullanimi sonucu serum IL-6, IL-
8 ve TNF-a duzeylerinin azaldigi gosterilmistir. Bu durumun mukokitanéz BH’nda
kolsisinin antimitotik etkisiyle yardimci ve sitotoksik T hicrelerin proliferasyonunu
baskilamasi sonucu sistemik ve lokal T hicresel immdinitenin baskilanmasi,
antiinflamatuar etkisiyle lokal inflamasyonu baskilamasina baglanmistir. Levamizoliin
de benzer sekilde T hiicre kaynakl immuniteyi reglle edici etkisi gosterilmistir.
Levamizolln ayrica IL-6, IL-8 ve TNF-a Ureten aktive makrofajlar, lenfositler, NK
hicreler, mast hticreler, fibroblastlar, Langerhans hiicreleri, vaskiler endotel hiicreleri

ve keratinositlerin sayisini azaltarak da etkili olabilecegi distndlmektedir(64).

3.2.6.9.5.4. Biyolojik Ajanlar

3.2.6.9.5.4.1. interferon-alfa (IFN-0)

immunmodiilatuar etkiyle T lenfosit ve NK hiicrelerin aktivitesini artirarak
yabanci antijenlerin uzaklastiriimasini sagladigi dustnilmektedir(95). Pahalidir ve
ates, miyalji, alopesi, kemik iligi supresyonu, otoantikor gelisimi gibi yan etkileri
bilinmektedir(53, 103). Dozaji hususunda yazarlar ¢elismektedir.

Kotter ve ark.(225) pubmed vasitasiyla ulasabildikleri 32 orijinal yayin ve BH
ile alakali kongre kitapciklarindan sectikleri 4 abstrakti derlemislerdir. Bu seride
toplam 338 hastanin 264’Une IFN-02a, 74’Une IFN-a2b uygulandigi, hastalarin
162’sinin akut okuler Behget tutulumu vakasi oldugu ve g6z tutulumu olan hastalarin
% 94’Unde tedaviye kismi veya tam yanit alindigi bildirilmistir. Ayrica yiksek doz
IFN-a kullanan hastalarda daha uzun siire remisyon elde edildigi ve IFN-a2a’nin,
IFN-02b’den daha yuksek oranda tam remisyon sagladigi fakat bunun IFN-a2a ile

tedavi edilen hasta sayisinin daha fazla olmasi ile alakali olabilecegi bildirilmistir.
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3.2.6.9.5.4.2. Anti-TNF

3.2.6.9.5.4.2.1. infliksimab (Anti-TNF-a monoklonal antikor)

infliksimab, insan-murin simerik anti-TNF IgG1 monoklonal antikorudur.
Insan TNF- a’sina baglanip nétralize eder. Tip-1 yardimci T hiicreleri, TNF de dahil
BH patogenezinde rolu bilinen bircok sitokin salgilarlar. BH aktif tutulumunda
monosit ve T lenfositler yiksek miktarda TNF salgilarlar. Ayrica hastaligin aktif
doneminde periferik kanda TNF ile birlikte TNF reseptorlerinin de sayisi artmaktadir.
TNF geni simif 11l HLA kompleksinde, HLA-B bdlgesine yakin bir bdlgeden
sentezlenir. Yakin ddnemde TNF-1031C allelinin BH yatkinligiyla iliskisi
gosterilmistir. infliksimab tedavisi ile IFN-y Ureten hiicrelerin sayica arttig

gosterilmistir(95).

3.2.6.9.5.4.2.2. Etanersept (¢oztnur TNF reseptort)

Etanersept p75kD TNF-a reseptér ve insan 1gGl Fc parcasinin dimerik
flizyon proteinidir. Rekombinant DNA teknolojisi ile dretilir. lyi tolere edilir ve
subkutan enleksiyon seklinde uygulanir. Direncli okiler Behget hastalarinda etkisi
uzun stire devam etmese de faydali etkileri gozlenmistir(95).

Avunduk ve ark.(226) siganlarda endotoksinle olusturulmus uveit modeli
Uzerinde yaptiklar ¢alismada, etanercept tedavisi uygulanan siganlarin klinik Gveit
skoru agisindan etanercept verilmeyen gruba gore daha iyi olduklarini

bildirmislerdir.

3.2.6.9.5.5. Diger Ilaglar

3.2.6.9.5.5.1. Talidomid

Glutamik asidin siklik bir tirevidir. Gucli ve hizl etkili bir ilag olmasina
karsin, teratojenik etkisi ile polindropati ve asiri sedasyon gibi ciddi yan etkilerinin
olmasi kullanimini  sinirlandirmaktadir ve yaklasik 40 yil 6nce piyasadan
kaldiriimistir(168, 227). Mukokutanéz tutulumda etkilidir(103). Hamuryudan ve
ark.(228) talidomid kullanimi ile EN sikhginda artis gozlediklerini, diger deri
lezyonlarinin sikhginin ise azaldigini, ancak ilacin kesilmesi ile lezyonlarin hizla niks
ettigini bildirmistir. immunomodulatuar, antienflamatuar ve antianjiyogenik etkileri

nedeniyle BH tedavisinde son zamanlarda tekrar gindeme gelmistir. PMNL’lerin
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fagositoz Ozelliklerini azaltir, notrofillerin enflamasyon sahasina gocinu yavaslatir ve
MRNA degredasyonu ile bircok cesit hiicrede TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
olusumunu yavaslatir. Ayrica CD8+ T hiicrelerini uyarir. 50 g/giin dozda kullanimi
eriskinlerde mukokitandz lezyonlara etkili bulunurken; bir pediatrik vakada 1
mg/kg/hafta dozda kullanimi ile giivenli sekilde tam remisyon saglanmistir. Fakat g6z
ve eklem tutulumunda etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir(95).

3.2.6.9.5.5.2 Pentoksifilin

Pentoksifilin TNF de dahil birgok proinflamatuar sitokinin tretimini inhibe
edebilen anti-TNF aktivitesi olan bir ajandir(229). Yasui ve ark.(230) okdler
tutulumlu 3 Behget hastasinda pentoksifilin tedavisi ile basari elde ettiklerini ve yan
etki gormediklerini bildirmislerdir fakat pentoksifilinin BH g6z tutulumunda

kullanimi ile ilgili randomize ve kontrolli ¢galismalar bulunmamaktadir.

3.2.6.9.5.5.3 Antikoagulanlar ve Fibrinolitikler

Vaskiler komplikasyonlarin tedavisinde antikoagulanlarin yeri tartismalidir.
BH’ndaki vaskdilit okluziv tipte oldugundan teorik olarak heparinin yararli olacag!
distinulse de, yeni tromboflebit odaklarina yol agacagindan kullanimi
kontrendikedir(96, 168).

3.2.7. interl6kinler Hakkinda Genel Bilgiler

Beyaz hucreler arasinda spesifik reseptorler Gzerinden kominikasyonda gorev
alan solubl molekiiller interlokin olarak adlandiriimaktadirlar. ilk olarak 1977°de IL-
1’in kesfi ile baslayan arastirmalar halen devam etmekte ve bu gune kadar 37
interlokin tanimlanmis  bulunmaktadir. interlékinler sekans homolojisi, reseptor
benzerlikleri veya fonksiyonel 6zelliklerine gore gruplandirilarak farkli IL aileleri
seklinde siniflanmiglardir (Sekil-1).

Yardimci T hicreleri de sitokin profillerine gore farkli gruplara ayrilmaktadir.
Burada sitokin ekspresyonu; maruz kalinan antijene, T hicresinin durumuna
dolayisiyla antijen sunan hiicre (APH) tipine ve mikrocevredeki sitokinlere baghdir.
CD4" naive Tw hicreler Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22 ve folikiler T hiicrelerine

donusebilirler ve bu hicreler sitokin profillerine, kemokin cevabina ve hicreler arasi
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etkilesimlere gore farkh inflamatuar yanitlar verebilirler (Sekil-2). Allerjik
hastaliklarda efektor Th2 hicreler 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 uretirler. IL-25, IL-31 ve
IL-33 Th2 cevabi ve inflamasyona katkida bulunur(231-234). Bu sitokinler alerjen
spesifik IgE, eozinofili ve mukus olusumunda rol oynarlar. Thl hiicreleri hicre ici
patojenlere karsi savunmada gorevli olan ve ayni zamanda cilt keratinositleri, mukozal
epitel hicreleri ve T hicrelerinin aktivasyon-uyariimis dlumunu tetikleyen IFN-y’yi
uretirler(235, 236).

Sekil-1: interlokin-2 ailesinin reseptorleri(237)
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A) IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21’den olusan IL-2 ailesinin rseptorleri. Reseptorler ortak sitokin reseptor y
zincirini (CD132, yc) ihtiva ederler. IL-13R, IL-4 ile IL-4Ra’y1 paylasir ve TSLPR, IL-7 ile IL-7R’yi paylasir.

B) IL-3, IL-5 ve GM-CSF (GMR) reseptorleri 6zgun bir a-zinciri ve ortak B-zinciri (Bc, CD131) alt Unitelerinin
heterodimeridir.

C) IL-4 ve IL-13 reseptorleri 2 reseptdr zincirinden olusur; IL-4Ra (CD124) ve ortak yc. I1L-4 ve IL-13 IL-4Ra ve IL-
13Ral zincirlerinden olusan IL-4R’e baglanirlar. IL-13R IL-13Ral ve IL-13Ra2 olacak sekilde 2 alt birimden olusur ve sinyal
iletimi IL-4Ra ve IL-13Ra’dan olusan IL-4R kompleksi tip 11 tarafindan gergeklestirilir.

D) intron-ekson yapisindaki benzerlikleri temelinde, korunmus sekonder protein yapilari ve benzer tip reseptérleri ile
asagidaki sitokinler IL-10 ailesi olarak tanimlanmstir; IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, 1L-26, IL-28 ve I1L-29. Gosterildigi gibi
ortak reseptdr unitelerini paylasirlar.

E) IL-12R, IL-12RB1 ve IL-12RB2’den olusan 2 alt birimden mutesekkildir. Bir IL-12R(31 ve IL-23R heterodimeri bind
IL-23’e baglanir. IL-12RB2, IL-27R’nin gp130 alt birimi ile homoloji gdsterir. EBI3, Epstein-Barr virus-induced.
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Sekil-2: Dendritik hiicrenin antijen sunumu ve diger faktorlerin etkisiyle naif
T hucrelerinin interlokin sentezlemek Uzere Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22 veya
follicular Th (FTh) hiicrelerine déntsumi. (237)
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DC tarafinca naif T hicrelerine antigen sunumu ve diger faktorlerin (ortamdaki innate immin cevap maddeleri,
vitaminler, sitokineler) T hiicrelerini IL Gretimi ve Thl, Th2, Th9, Th17, Th22 veya folikiller Th (FTh) hiicrelerine degisimini
uyarmasl. Bu T-hiicre alt gruplari ilgili sitokin profilleri, kemokine cevaplari ve diger hiicrelerle iliskileri tizerinden farkl tipte

inflammatuar cevaplari yonetirler.

Th17°nin kesfi inflamasyon sureciyle ilgili bilgimizi artirmistir. Thl7
hicreleri of IL-17A, IL-17F, IL-6, I1L-8, TNF-a, IL-22 ve IL-26 ekspresyonu ile
karakterizedirler(238, 239). TGF- ve IL-4’nin birlikte yeniden programlamasi ile
Th2 hiicreleri Th9 hicrelerine donusurler ve 1L-9 ve IL-10 Uretirler(240). Folikiler
Th hicreleri efektor T hicrelerinin lenfoid dokulardaki en fazla ve en o6nemli
subtipini olustururlar ve B hucreleri icin yardimcilik gorevini Ustlenirler(241).
Regulatuar T (Treg) hicreleri immdin cevabi dengeler ve reglle ederler. Bu hucreler
timusta Uretilen CD41CD251 Forkhead box protein 3 (FoxP3)" Treg hiicreler ve tip 1
Treg (Trl) gibi farkh fenotipe ve calisma mekanizmasina sahip alt hicre tiplerine
sahiptir(242, 243). Bununla birlikte CD8* T hiicreler, yo T hicreler, IL-10-{reten B
hicreleri, IL-10-0reten NK hicreler, dendritik hticreler ve makrofajlar da immin

supresyon veya regiilasyonda rol oynayabilmektedir(244). immiin ve inflamatuar
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hicreler ve calisma mekanizmalari ile ilgili arastirmalar strekli kabaran bir IL listesi
ve birbiri Gzerinde efektor veya baskilayici Ozellikte etki gosteren farkli hicre

cesitlerini ortaya koymaktadir.

3.2.7.1. IL-1 Ailesi

3.2.7.1.1. IL-1 ve IL-1 reseptor antagonistleri

IL-1ilk olarak atesi uyaran bir protein olarak kesfedilmis ve insan lokositik
pirojen olarak adlandirimistir. IL-1a ve IL-1p major protein alt Gnitelerinden
olusur(245, 246). IL ailesinin su an 11 Gyesi mevcuttur. IL-1a ve IL-1B proteinleri
minimal sekans homolojisine sahip olsalar da benzer biyolojik 6zelliklere sahiptirler.
Yine de lokalizasyonlari, maturasyonlari ve sekresyonlari ile ilgili 6nemli farkliliklar
mevcuttur. IL-1a biyolojik olarak aktif forma cevrilirken IL-1 pro- IL-13’ya cevrilir
ve ancak caspase-1 ile islendikten sonra aktiflesir. IL-1a ve IL-1f IL-1 tip-I
reseptoru IL-1RI Gzerinden benzer etkiler gosterirler. IL-1a ve IL-1p ayrica sinyal
iletiminde gorev almayan tuzak reseptorti IL-1RI1’e de baglanabilirler. IL-1 endojen
pirojen etkisi sergileyen potent bir proinflamatuar sitokindir. IL-1 dogal ve spesifik
bagisiklik hicrelerinin proliferastonu, diferansiasyonu ve fonksiyonari dzerinde
farkl sekillerde potansiyelize edici etkilere sahiptir. IL-1 ayni zamanda immun ve
inflamatuar cevabi artirarak bircok inflamatuar hastaligin gelisiminde rol
oynamaktadir.

IL-1 resept6r antagonisti (IL-1Ra) IL-1 olusumuna sebep olan ayni uyarana
cevap olarak sentezlenmektedirler(247). The IL-1Ra, IL-1 reseptor akseuar protein
ile etkilesen domainden yoksundur. Boylece IL-1Ra’nin IL-1RI’e baglanmasi IL-1
sinyal olusumunu inhibe eder(245). IL-1Ra’nin en az 4 c¢esit izoformu
bulunmaktadir. Bunlarin t¢i hicre icinde lokalize olurken dérdlncisu bir sinyal
peptidine sahiptir ve ve sekresyon ©ncesi maturasyon gereksinimi yoktur. Bazi
inflamatuar hastaliklarin tedavisindeki yeni ¢alismalarda IL-1 aktivitesini nétralize
etmek icin IL-1Ra ve anti-IL-1 nétralizan antikorlar kullaniimaktadir(248). IL-1Ra—
yoksun farenin kendiliginden kronik inflamatuar poliartropati gelistirdigi tespit
edilmistir. 1L-1, IL-1Ra, IL-1RI ve IL-1RII ekspresyon diizeyleri arasindaki denge
proinflamatuar veya hoeostatik durumlar arasindaki dengeyi belirlemektedir(249).
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3.2.7.1.2. 1L-18

IL-18, IL-1 ailesinin bir dyesi olup makrofajlar, kupfer hicreleri,
keratinositler, osteoblastlar, astrositler ve dendritik hicreler gibi bir¢ok hicre tipi
tarafindan sentezlenmektedir(250). IL-18, IL-1 ile bazi yapisal benzerlikler gosterir.
Biyolojik olarak inaktif formda 24-kdluk bir prekursor olarak sentezlenip caspase-1
tarafindan kesilerek biyolojik aktif molekdl halini alir(251). IL-18 reseptor (R)
kompleksi iki zincirli bir heterodimerdir. ilk olarak IFN-Y sentezini tetiklecisi olarak
kesfedilmisse de aslinda tek basina az miktarda INF-y sentezlettigi ancak I1L-12 ile
kombine halde T hiicrelerinden yliksek miktarda INF-y sentezlettigi fark edilmistir.
Matir IL-18 molekiline yiksek afinite ile baglanabilen IL-18 baglayici protein
tarafindan 1L-18 biyolojik aktivitesi etkin bir sekilde bloke edilebilmektedir. IL-18
eksprestonu romatoid artrit (RA) ve Crohn Hastaligi (CH) aktivitesiyle korele
bulunmustur(251). IL-18-yoksun farelerin bakteriyel infeksiyonlara daha yatkin
olduklari ve azalmis Thl hiicre cevabina bagh olarak hastalik progresyonu kontroli

bozulmus bulunmustur(252).

3.2.7.1.3. 1L-33

IL-1 ailesinin bir ferdi olarak 1L-33, resept6rl tzerinden potent bir Th2 hiicre
indUkleyicisidir(253). 1L-33’Un ST2’ye baglanmasi IL-1R aksesuar proteinin (IL-
1RacP) homodimerizasyonuna ve ortamda toplanmasina yol acar(254). In vitro
polarize edilmis Th2 hucreler 1L-33 varliginda Th2 sitokinlerini artmis oranda
sentezlerler. Fibroblastar, makrofajlar ve monositler tarafindan LPS, TNF-a, IL-1
veya Th2 hucre klonlari varhginda ST2’nin ¢ozinir formu sentezlenir. ST2’nin
¢oznlr formu IL-33’Un reseptérine baglanmasini engelleyerek aktivitesini negatif
yonde regile eder(255). SLE, RA, idyopatik pulmoner fibrozis, astim, progresif
sistemik skleroz, BH, Wegener granulomatozu, ciddi travma ve sepsis gibi
inflamatuar durumlarda ST2’nin ¢Ozunidr formu artmaktadir. ST2’den yoksun
farelerde Th2 hicre maturasyonu normal iken antijen-spesifik Th2 tipi cevapta
degisim gozlenmis, ventrikiler basing artisina cevaben artmis oranda ventrikiler

fibrozis ve artmis kardiyomiyosit hipertrofisi cevabi gorulmustr.
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3.2.7.1.4. 1L-37

IL-1 ailesi (IL-1F) dyeleri IL-1-F yapisal olarak seklinde dizayna sahip
olsalar da fonksiyonel olarak farkli IL’ler olarak davranabilirler. IL-37 orijinal olarak
IL-1F’nin 7 numarali Gyesidir (IL-1F7) (256). 1L-37 transkriptleri, lenf dugimleri,
timus, kemik iligi, plasenta, akciger, testis ve uterusta tespit edilmistir(256, 257). Bu
protein monositler, tonsil plazma hicreleri ve meme kanseri htcrelerinde
bulunmustur(258, 259). 1L-37 5 farkli kesim varyantina sahiptir (IL-1F7a-e)(260).
IL-37b (IL-1F7b) en buyik izoformu olup IL-18 ile belirgin sekans homolojisi
gosterir. IL-18 reseptoriiniin o zincirine (IL-18Ra) baglanir ve IL-18’i antagonize
etmez(259). TGF-[ ve birgok Toll-like reseptor (TLR) ligandlari 1L-18, IFN-y, IL-1(
ve TNF gibi periferik kan mononukleer hicreleri (PBMC) tarafindan yiksek
miktarda 1L-37 Uretilmesini saglarlar. I1L-37b transgenik fareler proinflamatuar
sitokinlerdeki azalma ve DC aktivasyonunun inhibisyonu sayesinde LPS aracilikli
soka karsi korunmus bulunmuslardir(261).

3.2.7.2. Ortak y-zincir sitokin ailesi

Ortak y-zincir (yc) sitokin ailesi ortak yc reseptére (CD132) baglanmalarina
gore adlandirilacak sekilde 1L-2,4,7,9,15 ve 21’den olusmaktadir (Sekil-1). Bunlar
genelde Progenitor ve matur htcreler icin blyime ve proliferasyon faktori olarak

gorev alirken ayni zamanda soy spesifik hiicre diferansiasyonunda rol oynarlar.

3.2.7.2.1L-2

IL-2 30 yildan uzun zaman Once 6zellikle CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ve daha
az oranda aktive DC ve NK T (NKT) hicreleri olmak (zere aktive T hicrelerinin
stipernatanti olarak kesfedilmistir. IL-2R 3 alt Gniteden mutesekkildir. Bunlar ligand-
spesifik a zincir IL-2Ra (CD25), B-zincir IL-2Rb (CD122, ayni zamanda IL-15R
kompleksinin de parcasidir) ve yc’dir (Sekil-1). Yiksek afiniteli IL-2R olusumu igin
bu 3 alt Unitenin hepsine ihtiya¢ vardir. T hiicre aktivasyonunda IL-2Ra hizlica
yuksek afiniteli dortli kompleksin olusumunu hem tetikler hem de olusumda goérev
alir ve boylece birgok sinyal iletimini aktive eder(262). IL-2 T-reg hicrelerinin
gelisimi icgin esansiyeldir. Ayni zamanda B-hucre blyiime faktorl olarak da gorev

alir, antikor sentezini uyarir ve NK hiicrelerinin proliferasyon, diferansiasyon ve
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sitolitik fonksiyonlarini uyarir(263). Rekombinant insan IL-2 kanser ve AIDS
immunoterapisinde kullaniimaktadir. Anti—-IL-2Ra otoimmin hastaliklarda immdn

cevabi baskilar ve transplante edilen organlarin reddedilmesini 6nler(264).

3.2.7.2.2. 1L-4

IL-4 Th2 hucreler, bazofiller, mast hicreleri ve eozinofiller tarafindan
olusturulan 15-kd bir monomerdir (129 aa). iki cesit IL-4R vardir (Sekil-1). Tip I IL-
4R sadece IL-4’e baglanir ve 2 reseptor zincirinden mutesekkildir. Bunlar; 1L-4Ra
(CD124) ve ortak yc’dir (CD132). Tip Il IL-4R IL-4 ve IL-13’e baglanir ve IL-4Ra
ile 1L-13Ral chains(262). Bir pleyiotropik sitokin olan IL-4 allerjik durumlan
duzenler ve helmintlerle diger hiicre disi parazitlere karsi koruyucu immdin cevabi
olusturur(265). 1L-4 Th2 hicre gelisiminde ana uyaran olup ayni zamanda da Th1l-
hicre gelisimini baskilamakta ve B hicrelerinde IgE sinif degisimini uyarmaktadir.
IL-4 B hicrelerinde sinif 2 MHC molekullerinin ekspresyonunu artirir, B-hiicre
reseptorlerini artirir, CD23 ekspresyonunu artirir, kulltiirde B ve T blcrelerinin yasam
srelerini uzatir ve doku adezyonu ve inflamasyona aracilik eder. IL-4 ve IL-4Ra
knockout farede Th2-hilcre diferansiasyonunda defekt ve 1gGl ve IgE serum
seviyelerinde disuklik gosterilmistir(266).

3.2.7.2.3. IL-7

IL-7 ayni zamanda pre-B- hiicre blyilime faktéri veya bir homeostatik sitokin
olan lymphopoietin-1 olarak da bilinir(267). IL-7R bircok T hticresi, progenitér B
hicreleri ve kemik iligi makrofajlari Uzerinde bulunmaktadir. IL-7Ra (CD127)
zinciri ve otrak yc’den (CD132) mitesekkildir(262). yc lenfositlerde mutlaka
bulundugu icin IL-7 cevabi IL-7Ra zincirinin ekspresyonuna baghdir. IL-7Ra timik
stromal lenfoprotein (TSLP) reseptorii ile ortak bir alt Gnitedir. IL-7 sinyali
timositlerin sagkalimi ve proliferasyonunda rol alir ve naif ve hafiza B ve T
hlcreleri, matir T hucreleri ve NK hticrelerinin gelisimini saglar. IL-7 ve IL-7Ra
knockout farelerde yapilan ¢calismalar IL-7’nin B ve T hicre gelisiminde 6nemli bir
homeostatik faktor oldugunu gostermistir(268). IL-7 veya IL-7 sinyalini baskilayan
reaktifleri HIV iliskili immunyetmezlik ve kemoterapiye sekonder immunyetmezlik,

otoimmdn hastaliklar ve lenfoid malignensilerde kullaniimaktadir.
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3.2.7.2.4.1L-9

IL-9 ilk olarak farelerde T hiicreleri ile mast hiicreleri igin potent bir antijen
bagimsiz biylme faktori seklinde kesfedilmistir(269, 270). Th2 hiicreleri IL-9 icin
ana kaynak olsalar da mast htcreleri (6zellikle astimli bireylerin hava yollarinda) ve
eozinofiller daha az miktarda I1L-9 sekresyonu yaparlar. IL-9 Th1 hicrelerinin sitokin
uretimini baskilar, B hicrelerince IgE sentezini uyarir, brons epitel hiicrelerinden
kemokin ve mukus sekresyonunu uyarir ve mast hiicre proliferasyonunu saglar(269).
IL-9R ligand-spesifik a-zincir (IL-9Ra) ve ortak yc’den mutesekkildir (Sekil-1). IL-
9Ra IL-9’un yiksek afinite ile baglanmasi igin yeterli olsa da sinyal olusumunu tek
basina saglayamaz. IL-9 astim ve alerjik durumlarin patogenezinde ve helmint
infeksiyonlariyla mucadelede énemli role sahiptir. Yeni tanimlanmis bir T hicre
populasyonu olan Th9 hcreleri IL-9 ve IL-10 dretirler ve enflamasyona katkida
bulunduklari dustntilmektedir (Sekil-2)(240).

3.2.7.25.1L-15

IL-15, IL-2’nin yapisal homologudur ve IL-2 gibi T-hicre proliferasyonu
yapiyor olmasi 6zelligi ile kesfedilmistir(271). IL-2 tarafindan gergeklestirilen birgok
biyolojik etki IL-15 tarafindan da gerceklestirilebilmektedir. IL-15R, IL-15Ra
zinciri, IL-2RpB zinciri ve ortak yc’den matesekkildir (Sekil-1)(262). IL-15 dogal
bagisikhigi uyaran sinyaller varliginda immin olmayan hicreler (keratinositler,
iskelet kas hiicreleri) ve immin hiicrelerce (monositler ve aktive CD4" T hiicreler)
sentezlenmektedir. Her ne kadar IL-15 IL-2 ile T-hiicre aktivasyonu, NK-hicre
proliferasyonunun uyarilmasi ve sitolitik aktivite gibi bazi fonksiyonel 6zellikleri
paylassa da biyolojik 6zellikleri arasindaki farkliliklar 1L-2 ve 1L-15 nakavt farelerin

fenotipleri tzerinden gézlemlenmistir(272).

3.2.7.2.6. 1L-21

IL-21, T hicreleri, NKT htcreler ve CD4+ T hicrelerinin Thl7 alt tipi
tarafindan sentezlenir(273, 274). IL-21 reseptort bircok farkli hicre U(zerinde
eksprese edilmektedir ve genis bir etki spektrumu vardir. 1L-21 B hiicre
fonksiyonlarini antikor izotip dengesi, proliferasyon, apoptozis ve plazma hicresine

dondsima Gzerinden etkilemektedir. CD8+ T hicreleri, NK hicreler ve NKT
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hicrelerin sitotoksik aktiviteleri ve proliferasyonlari IL-21 uyarisi ile artar(275, 276).
IL-21 antikanser ilag olarak denenmis ve metastatik melanomada timor gelisimini
yavaslattigi gozlenmistir(277). Antikanser etkisinin aksine 1L-21 Thl17-iliskili bir

sitokin olmasi hasebiyle bircok bozuklukta inflamasyona katkida bulunmaktadir.

3.2.7.3. IL-10 Ailesi

3.2.7.3.1. IL-10

IL-10 antiinflamatuar bir faktérdur ve immun cevapta farkli yonlerden 6nemli
bir dizenleyicidir. 1L-10 gen haritasinda IL-19, IL-20, IL-24 ve IL-26 genlerinin de
bulundugu kromozom 1q31-32 iizerindedir(278). Ozellikle monositler, T hiicreleri
(0zellikle Trl hcreler), B hicreleri, NK hiicreler, makrofajlar ve DC hcreler
tarafindan tretilmektedir(279). Mast hiicrelerinin kendileri de kontakt dermatit veya
kronik UVB 1sini maruziyetine bagh travma gibi cilt bozukluklarinda I6losit
infiltrasyonu ve inflamasyonu basklilamak icin 1L-10 dretirler(280). 1L-10 her biri
178 aa’lik 2 alt liniteden olusan ve yaklasik 18 kd agirhginda bir heterodimer olarak
sekrete edilir(281). IL-10un reseptdr kompleksi 2 1L-10R1 ve 2 IL-10R2 zincirinden
olusmaktadir (Sekil-1)(282). IL-10 antijen sunan hicrelerin fonksiyonlarini direk
olarak makrofaj ve monositlerde MHC sinif Il ve kostimulatuar molekdlleri
baskilayarak etkilemektedir(283). IL-10 birgok proinflamatuar sitokin, kemokin ve
kemokin reseptoriinin ekspresyonunu inhibe eder. Ayrica alerjen spesifik
immunoterapide ve yuksek doz alerjene maruziyette alerjene karsi toleransta gorev
alir(242, 284, 285). Bunlarin disinda IL-10 T-hiicre fonksiyonlarini CD28, CD2 ve
tirozin fosfataz SHP-1 Uzerinden ¢alisan uyarilabilir T-hiicre kostimulatuar sinyalini
baskilayarak etkilemektedir(286). T hicreleri Uzerindeki baskilayici etkisine karsin
IL-10, B hiicreleri tzerinin sag kalim, proliferasyon ve diferansiasyonunu saglar ve
IgG4  dretimini  artinr(283). Bircok fare modeli I1L-10’un enflamasyonu
duzenlemedeki 6nemini gdz 6nine sermektedir. 1L-10 nakavt fareler normal lenfosit
ve antikor cevabina sahipse de bu farelerde biyumede yavaslama, anemi ve spontan
kronik kolit gelistigi gbzlenmistir(287).

3.2.7.3.2. 1L-19

IL-19 ilk olarak EBV-transforme B-hiicrelerden izole edilmis monomer

olarak fonksiyon gosteren 35-40 kd agirliginda glikolize bir praoeindir(288). 1L-19,
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IL-20R1 ve IL-20R2’den olusan bir heterodimerik reseptordir. Bu kompleks ayni
zamanda IL-20 ve 1L-24’e de baglanir(282). IL-19 LPS ile uyarilmis monositler ve
daha az miktarda B hucrelerince dretilir(288). Fare IL-19 IL-6 ve TNF-a Uretimini
artirir.  Ayrica apoptozisi ve monositlerde reaktif oksijen tdrlerini artirarak
proinflamatuar cevapta rol alir(289). IL-19 aktive T hiicrelerinde I1L-4, IL-5, IL-10 ve
IL-13 ekspresyonunu artirmasi sebebiyle muhtemelen Th2-hicre cevabini
desteklemektedir(290). Astim hastalarinda 1L-19 seviyeleri artmis bulunurken,
psoriazis hastalarinda kan seviyelerinde azalma ve epidermal ekspresyonunda artma

gOzlenmistir(291).

3.2.7.3.3. I1L-20

insan 1L-20 geni 176 aa’lik fonksiyonel monomer bir protein kodlar. 1L-20,
IL-20R1 ve IL-20R2’den olusan bir kompleks tzerinden (ayni zamanda IL-19 ve IL-
24’ye de baglanir) veya IL-22R1 ve IL-20R2’den olusan bir kompleks Uzerinden
(ayn1 zamanda IL-24) sinyal iletimi yapar (Sekil-1)(282). 1L-20 esas olarak LPS-
uyariimis monositlerce ve dendritik hicrelerce olusturulur fakat epitel hicreleri,
endotel hicreleri ve keratinositlerce de sentezlenmektedir. Farede transgenik
overekspresyonu hiperkeratoz, kalinlasmis epidermis ve yogun stratum korneum gibi
cilt anomalilerine, buyime geriligine ve yasamin ilk gunlerinde 6lume vyol
acmaktadir(292). IL-19 ile birlikte IL-20 psoriazis patogenezinde rol oynuyor
gorinmektedir. Bu IL’lerin mRNA’lari psoriatik lezyonlarda tespit edilmistir fakat
etkilenmemis cilt bolgelerinde géralmemistir. Dahasl, psoriatik ciltlerde tim reseptor
zincirlerinin ekspresyonu ile 1L-20 ve IL-19 baglanmasi upregule edilmektedir(293).
Psoriazisdeki potansiyel roli disinda IL-20 RA, aterosklerozis ve anjiyogenezisle de
iliskili bulunmustur(294). Sican modelinde iskemik hastaliklarda bir anjiyojenik
faktor oldugu gosterilmistir ve iskemik bozuklugu olan hastalarda kullanimi mimkin
olabilir(295).

3.2.7.3.4.1L-22

IL-22 farelerde T hucrelerinde IL-9 ile uyarilan gen olarak tanimlanmistir. IL-
22R1 ve IL-10R2’den olusan komplekse baglanir (Sekil-1). 1L-22 aktive T-hlcreleri
ve daha az oranda aktive NK hcrelerince (Thl7 ve Th22 hiicreler ile NK-22
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hiicreler) sentezlenmektedir(296-300). Diger sitokinler icin de ortak olan IL-10R2
zinciri her halukarda eksprese olur. IL-22R1 zinciri aksine immin hicrelerde
bulunmazken bdbrek, ine barsak, karaciger, kolon, akciger ve 6zellikle pankreas ve
ciltte bulunur(301). IL-20 keratinositler i¢inde antimikrobial korunma mekanizmasi
ile ilgili genleri uyarir(299). 1L-20, bakteriyel infeksiyonlar, psoriazis ve atopik
dermatitte artis gosterir(297, 302, 303). I1L-22 enflamatuar durumlarla iliskili gorulse
de anti-enflamatuar etkileri de olabilir(304-306).

3.2.7.3.5.1L-24

IL-24 ilk olarak melanom diferansiasyon iliskili gen-7 (melanoma
differentiation associated gene-7) olarak tanimlanmistir(307). Salgilanan insan IL-24
molekili yogun N-bagh glikolizasyona sahiptir ve yuksek molekul agirhgindadir
(~35 kd)(308). IL-24 IL-22R1 ve 1L-10R2 ve IL-20R1’den olusan komplekse ve IL-
20R2’ye baglanir (Sekil-1). Normal melanositler, T hicreleri ve monositlerce
eksprese edilir(307-309). IL-24 spesifik olarak timor biyumesini engeller(310).
Tumor icine replike olamayan adenovirliz vektor araciligiyla enjekte edildigi faz 1
kKlinik calismalarda iyi tolere edilmis ve genisge bir timor hacminde apoptozisi

uyarmistir(311).

3.2.7.3.6. IL-26

IL-26 insan T hicrelerinin Herpes virlis saimiri maruziyeti sonrasi
transformasyonu ile meydana gelen fenotipik degisikliklerin izlendigi bir calisma
sirasinda kesfedilmistir(312). ilging olarak zebra baliklari, tavuklar ve kurbagalar
sahipken; fareler ve sicanlar IL-26 genine sahip degillerdir(313). IL-26 ekspresyonu
hafiza T-hucreleri, NK hiicreler ve Thl7 hucrelerle sinirhidir(300, 314). 1L-26
reseptorli, bu sitokin ailesindeki diger reseptorlerin de bir parcasi olan IL-10R2
zinciri ve IL-20R1zincirinden olusur (Sekil-1)(315). IL-10R2’in aksine IL-20R1
immin hacrelerde tespit edilmemistir. 1L-20R1 bircok epitel hiicresi tipinde, cilt,
testis, kalp, plasenta salgi bezleri ve prostat hiicrelerinde eksprese edilmektedir(292,
309). Farelerde IL-26 geni olmamasi dolayisiyla IL-26’nin fizyolojik fonksiyonlari
ve hastalik gelisimi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bununla birlikte Th17
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hicrelerince exprese olmasi Crohn hastaligi gibi hastaliklarda proinflamatuar
etkisinin olabilecegini akla getirmektedir(316).

3.2.7.3.7. IL-28A, 1L-28B ve IL-29

IL-28A, IL-28B, ve IL-29 (alternatif olarak sirasiyla IFN-12, IFNI3 ve IFN-I1
seklinde de adlandirilabilirler) genlerindeki intron-exon yapilari IL-10 ailesi ile yakin
benzerlik gosterse de tip 1 IFN’lar ile homolojiye sahiptirler(317, 318). IL-28A, IL-
28B ve IL-29, IL-28R1 tek zinciri ve bir 1L-10R2 zincirinden olusan ayni reseptor
kompleksi Uzerinden sinyal ileitrler (Sekil-1)(315). IL-28 ve IL-29 ekspresyonu
polyriboinosinic:polyribocytidylic acid (poly I:C) veya viral infeksiyona maruziyette
uyartimaktadir. Bu da bu interlokinlerin antiviral aktivitelerine isaret
etmektedir(317). 1L-28 ve IL-29 hepatit B ve Hepatit C replikasyonunu
engellemektedir. Bu yizden bu virGslerle enfekte hastalarin tedavisinde
kullanilabilecekleri diistiniilebilir(319). ilging olarak bu sitokinler tolerojenik DC

gelisimine de yol acabilmektedirler.

3.2.7.4. 1L-12 Ailesi

IL-12, 1L-23, IL-27 ve IL-35 ortak reseptor ve ligand zincirlerine sahiptir
(Sekil-1). Bunun yaninda fonksiyonlari farkli hiicrelerde ekspresyonlarina ve farkh
reseptor zincirlerinin kombinasyonlarina gore degisim gosterir. 1L-30 IL-27’nin p28

altlinitesi icin alternatif bir tasarima sahiptir.

3.2.7.4.1.1L-12

IL-12 ilk olarak NK uyarici faktor olarak kesfedilmistir. Bir heterodimerdir
ve bir 35-kd hafif zincir (p35) ve bir 40-kd agir zincirden (p40) olusmaktadir(320).
Aktive monositler, makrofajlar, notrofiller mikroglia ve Dendritik hicrelerce Uretilir.
IL-12p70 p35 ve p40 alt Gnitelerinde olusur ve -12Rb1 ve IL-12Rb2’den olusan bir
heterodimerik reseptore baglanir(321). Her bir reseptor alt Unitesi aktive T, NK
hicreleri ve DC ve B hucre serilerinde eksprese olur(322). IL-12, Thl ve NK
hicrelerince IFN-y Uretimi Gzerinde Thl hicrelerin gelisim ve devamlihgini saglar.
IL-12 dolayli olarak makrofajlarin antimikrobiyal, antiparazitik ve antitimor

aktivitelerini uyarirken, NK hcrelerinin ve lenfokin aktive oéldurict (killer)
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hicrelerin sitolitik aktivitelerini uyarmaktadir(323). IL-12 Gretiminde azalma Thl

cevabini bozar ve intraseliler patojenlere duyarliligi artirir.

3.2.7.4.2. 1L-23

IL-23, IL-12p40 alt birimi ve farkh IL-23p19 alt birimini icerir (Sekil-
1)(324). Ozellikle cilt, intestinal mukoza ve akcigerleri de icerecek sekilde periferik
dokulardaki fagositik hucreler, makrofajlar ve aktive DC’lerce sentezlenmektedir.
Ayni p40 alt dnitesini  kullanmalari  sebebiyle 1L-23 ve [IL-12 reseptor
komplekslerinde 1L-12Rb1 alt tinitesini bulundurmaktadirlar. ikinci bir alt iinite olan
IL-23R p19’un spesifik olarak taninmasinda gereklidir ve bu heterodimer yiksek
afiniteli IL-23R’Un0 olusturur. NK, NKT, eozinofiller, monositler, makrofajlar
dendritik hiicreler ve epitel hiicrelerinin yani sira aktive olmus T hicreleri ve hafiza
T hicreleri yiksek miktarda IL-23R eksprese ederler. Dogal lenfoid hiicre
populasyonu IL-23’e cevap verir ve intestinal immin patolojiye yardimci olur. Bu
durum inflamatuar barsak hastaliklarinin (iBH) patogenezinde 6nemli olabilir(324-
326).

3.2.7.4.3. 1L-27

IL-27 p28 ve EBI3 alt unitelerinden olusan bir heterodimerik sitokindir. p28
zinciri 1L-12p35 ile iliskiliylen EBI3, I1L-12p40 ile iliskili olup yapisal olarak IL-6R
ile benzerlik gostermektedir (Sekil-1)(327). 1L-27 baskin olarak APH (Dendritik
hiicreler ve makrofajlar) ve endotel hucrelerince eksprese edilmektedir. 1L-27
etkisini heterodimerik yapidaki 1L-27Ra (WSX-1, T-hiicre sitokin reseptOri) ve
bircok sitokinde ortak olan sinyal iletim zinciri gp130°dan olusan reseptdr kompleksi
uzerinden gerceklestirmektedir(316). Naif T hicrelerini Thl hicre dizisine
yonlendirdigi duslncesiyle IL-27’nin inflamatuar aktivitesi olduguna inanilir(328).
IL-27 ilging olarak Th17 hiicre cevabini antagonize eder ve CNS’de IL-17 dreten
hlcrelerin enflamasyonu baslatmasini sinirlar. IL-27 ayni zamanda Uveit ve skleriti
IL-17 Ureten hiicreler zerinden sinirlar, Treg hicrelerce FoxP3 ekspresyonunu

uyarir ve muhtemelen immin ayricaliga katkida bulunur(329-331).
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3.2.7.4.4,1L-35

IL-35, EBI3 ve IL-12’nin p35 alt biriminden olusan bir heterodimerik
hematopoietindir (Sekil-1)(332). EBI3 spesifik olarak farelerin FOXP31 Treg
hicrelerinde eksprese edilir. EBI3/p35 heterodimer esas olarak bu hicreler
tarafindan salgilanir. Efektér T htcrelerine kiyasla fare FOXP31 Treg hiicrelerinde
artmis EBI3 ve IL-12a (p35) ekspresyonu ve transkripsiyon analizi EBI3
ekspresyonunun FOXP3 kontroliinde oldugunu isaret etmektedir(333, 334). Fare
veya insan EB13’0 ile P35 arasindaki kovalent bag heterodimerik IL-35 proteinini
olusturmakadir. CD4*CD25" Treg hiicrelerinin I1L-35 ile uyarilmasi IL-10 retimini
uyarir fakat FOXP3 ekspresyonunu etkilemez. Aksine fare CD4"CD25™ efektdr T
hicrelerinin IL-35, anti-CD3 ve anti-CD28 antikorlar ile uyariimasi bu hiicrelerin
proliferasyonunu uyarir, INF-y Uretimini artirir ve T hicrelerinde (Thet) T-box
ekspresyonunu artirir.  IL-35 varhginda CD4'CD25" T hicreler cogalirlar,
CD4'CD25" T hucrelerse baskilanir. Tek basina EBI3 icin gegerli olmamak kaydiyla
IL-35 fare CD41 T hicrelerin IL-17 dreten Th17 hicrelerine doénisumuni
engellemektedir. Dahasi, farede kolajenle uyarilmis artritte IL-35 artrit insidansini
azaltmakta, tutulan eklem sayisini dustirmekte ve hastaligin patolojik o6zelliklerini
azaltmaktadir. 1L-35 ayni zamanda IL-10 ile IFN-y serum seviyelerini artirmakta ve
IL-17 uyarimini azaltmaktadir(335).

3.2.7.5. Th2 Tipi Sitokinler

Th2 indiiksiyonu veya cevabi sirasinda uretilen sitokinler; 1L-4, IL-5, IL-9,
IL-13, IL-25, IL-31 ve IL-33 helmintlere karsi immunite, IgE tretimi ve eozinofiliyi
duzenlemektedirler (Sekil-2).

3.2.75.1. IL-5

IL-5 ilk olarak eozinofil ve B hiicre biyiume faktori olarak tanimlanmis olup
ozellikle CD4* Th2 hiicreler, aktive eozinofiller, mast hiicreleri, CD8"Tc2 hiicreler,
yd T hicreler, NK hiicreler ve Payer patch CD4 ckit CD3e IL-2Ra* hiicrelerce
uretilmektedir. Reseptorii 1L-3 ve GM-CSF ile B-zincirini (CD131) paylasmaktadir
(Sekil-1). IL-5 eozinofillerin, proliferasyonu, aktivasyonu, diferansiasyonu,

sagkalimi ve adezyonunu saglamaktadir. 1L-5 sekresyonu yapan Th2 hicreler
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eozinofilleri ortama cagirirlar ve astim hastalarinda hava yolu hiperaktivitesinde
gorev alirlar(336). IL-5, Th2 hucre ve eozinofil seviyeleri astim siddetiyle
korelasyon gosterecek sekilde bronkoalveolar lavajda artis gostermekedir. 1L-5-eksik
olan fareler normal sekilde buyirler fakat normal farelere kiyasla deneysel astim
indiksiyonuna direnclidirler, Nippostrongylus brasiliensisle miicadelede zayiflama
ve lamina propriada IgA™ hiicre sayisinda azalma gosterirler(337). IL-5’i hedef alan
Klinik calismalar farkl sonuclar verse de direncli eozinofilik astim hastalarinda
alevlenme sayisinin azaldigi ve balgam ve kanda eozinofil miktarinin dustigi ve

yasam kalitelerinin arttigi gozlenmistir(338).

3.2.75.2. IL-13

IL-13, Th2 hicreler, mast hucreleri, basofiller, eozinofiller ve NKT
hlcrelerce ekprese edilen 4-heliks bundle bir proteindir(339). Reseptorleri IL-13Ral
ve IL-13Ro2’dir ve sinyalizasyon IL-4Ra ve IL-13Ral’den olusan IL-4R kompleks
tip 1l tarafindan saglanmaktadir (Sekil-1)(340). IL-13Ra2, IL-13’U engeller ve
fibrozisle iliskilidir(341). 1L-13, IL-4 ile ayni sinyal yolagini aktifler ve IgE Uretimini
aktive eder. Ayni zamanda mast hucre ve eozinofillerin ortama ¢agrilmasi, aktive
edilmesini ve sagkalimlarini da saglamaktadir. IL-4 ve IL-13 yolaklarinin her
ikisinde meydana gelecek bir polimorfizm astim gelisme riskini 16,8 kat
artirmaktadir. Tek basina 1L-13 polimorfizmi ¢ocuklarda astim alevlenme riskini
artirmaktadir ve kan orneklerinde total IgE ve eozinofil miktarinda artisa sebep
olmaktadir(342, 343). IL-13 nakavt fareler daha az miktarda IL-4, IL-5, IL-10 ve IgE
sentezlendigi ve goblet hicre hiperplazisi olusumunun bozuldugu géralmistar.
Bunlarda 1L-13’ln parazitlere karsi savunmada ©Onemini gosterecek sekilde
Nippostrongylus brasiliensisle miicadelede zayiflama goérilmustir. IL-13Ral nakavt

fareler astim ve hava yolu remodeling 6zelliklerinden yoksun bulunmustur.

3.2.75.3. IL-25

IL-17 ailesi Uyeleri arasindaki benzerlik dolayisiyla IL-25 ayni zamanda IL-
17E olarak da adlandiriimaktadir. Th2 hucreleri, mast hucreleri, eozinofiller ve
bazofillerce uretilir(344). IL-25 nakavt farelerde Th2 sitokin cevabinda meydana

gelen gizli degisimler dolayisiyla N brasiliensisi mucadelede zayiflama goéralmustdir.
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Bu fareler otoimmiin ensefalomyelite oldukga yatkin bulunmuslardir. 1L-4, IL-5 ve
IL-13 dreten, ckit® FceR1 non-T-hiicre ve non-B-hiicre topluluklari Th2 CD4*
hlcrelerden 6nce artmaktadir ve IL-25 Urettikleri disuntlmektedir(345). 1L-25’in
transgenik ekspresyonu kanda eozinofiliye, IgE, 1gG1, IL-13 ve IL-5 seviyelerinde
artisa sebep olur. IL-25 muhtemelen astim patogenezinde yer almaktadir ¢unki
alerjene maruz birakilan farelerin akcigerlerinde yiksek dizeyde exprese olur.
Sadece akcigerlerinde IL-25 exprese eden transgenik fareler artmis eozinofil ve

CD4" T hiicre sayisi sergilemektedir.

3.2.7.5.4.1L-31

IL-31, aktive CD4" T hiicreler (6zellikle Th2) ve az miktarda CD8" T
hicrelerce eksprese edilir(346). IL-31 sinyal iletimini bir heterodimer reseptdr
komplaksi olan IL-31RA ve oncostatin-M reseptor 3 Gzerinden yapar. Oncostatin-M
reseptor B asil olarak keratinositlerce exprese edilir fakat ayni zamanda epitel
hicreleri, dorsal kok ganglion hucreleri, eosinofiller, bazofiller ve monositlerce de
exprese edilmektedir. IL-31 ekspresyonu atopik dermatit, kontakt dermatit ve prurigo
nodularis hastalarinda artmis bulunmustur(347, 348). IL-31’in farelerdeki transgenik
artmis ekspresyonu nonatopik dermatiti taklit eder. 1L-31’in inflamatuar barsak
hastaliklarinda da rol aldigi dustnilmektedir. Alerjene maruz birakilan farelerin

akcigerlerinde IL-31 mRNA’nin upregile oldugu gérulmustir(349).

3.2.7.6. Kemokin Aktiviteye Sahip IL’ler

3.2.7.6.1. 1L-8
IL-8 notrofil spesifik kemotaktik faktor olarak tanimlanmis fakat sonralari CXC
kemokin ailesinin bir ferdi olarak siniflanmistir(350). IL-8 monosit, makrofaj,
notrofil, lenfositler, endotel ve epitelyum hticreleri gibi bir¢ok htcre tarafindan IL-1-
o, IL-1-B, IL-17, TNF-a veya TLR’lerin uyarisi ile Uretilebilmektedir(351). IL-8
reseptorleri CXCR1 (IL-8RA) ve CXCR2’dir (IL-8RB)(352). IL-8’in ana efektor
fonksiyonlari  notrofillerin ~ aktivasyon ve infeksiyon veya vyara alanina
toplanmasidir(353). Notrofillere ek olarak IL-8 ayni zamanda NK hcreleri, T
hicreleri, bazofiller ve GM-CSF veya IL-3-primed eozinofilleri de ¢agirmaktadir.
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Psoriazis, RA, RSV infeksiyonu veya KOAH hastalarinda enflamasyon sahasinda
konsantrasyonda oranda IL-8 tespit edilmistir(354).

3.2.7.6.1. IL-16

IL-16 T-hucre spesifik kemoatraktan olarak tanimlanmistir(355). Pro—-IL-16,
IL-16’nin 80-kd prekirsor proteini olup caspas-3 ile kesilir. 60-kd N-terminal
fragman ve 14-kd ila 17- kd C-terminal fragmani olusturur(356). N-terminal fragman
hicre siklusunu kontrol ederken C-terminal fragmani sitokin fonksiyonunu saglayan
homotetramerler (56 kd) olusturur. IL-16 mRNA ve pro-IL-16 are temelde T
hicreleri, eozinofiller ve monositlerce eksprese edilirler fakat epitel hiicreleri ve
fibroblastlar gibi nonimmin hicreler IL-16 mRNA transkripsiyonu igin aktive
edilmelidir. IL-16 biyolajik aktivitesini CD4 (zerinden gerceklestirir(357). IL-16, T-
hlcre proliferasyonunu inhibe eder, Thl-kaynakli cevabi artirir ve TNF-a, I1L-1-3 ve
IL-15 dretimini aktive ederek ve es zamanli olarak IL-4 ile IL-5 Gretimini inhibe
ederek Th2-mediated enflamasyonu azaltir(358, 359).

3.2.7.7. IL-17 Ailesi

ilk zamanla IL-17 olarak adlandirilan 1L-17A’nin yapisal olarak farkli bir
sitokin ailesine Uye oldugu anlasiimistir. IL-17F ile reseptoru olan IL-17RA’ya
homodimer veya heterodimer olarak baglanmaktadir. IL-17A aktive CD4" Th17
hicreler tarafindan eksprese edilir (Sekil-2) fakat ayni zamanda CD8" T hiicreler, yd
T hicreler, NK hicreler ve nétrofillerce de eksprese edildigi gdzlenmistir(239, 360).
Th17 difereansiasyonu sirasinda insan naif T hicreleri tarafindan yuksek diizeyde
IL-17 ekspresyonu saglanabilmesi igin 6nce IL-10, IL-6, IL-23 ve TGF-B’ya maruz
birakiimalidirlar(238). IL-17RA, akciger, dalak, bobrekler ve karacigerde eksprese
edilmektedir(361). IL-17RA, fibroblastlar, epitel hicreleri, vaskuler endotel
hicreleri, B ve T hicrleri, myelomonositik hcreler ve kemik iliginin stromal
hlcrelerince Uretilirler(362). Reseptorinin yaygin selkilde ekspresyonu ile uyumlu
olacak sekilde, IL-17RA bircok hiicre Uzerinde proinflamatuar sitokinler, kemokinler
ve metaloproteinazlarin ekspresyonunda artis seklinde etki gostermektedir. IL-17RA
kemokin ekspresyonu icin hiicreleri uyararak ve bdylece ortama nétrofilleri ¢agirarak

farkl patojenlere karsi koruyucu etki sergiler. IL-17RA ve Thl7 hucreler RA ve MS
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patogenezi gibi bir¢ok inflamatuar bozuklukta rol oynamaktadirlar(363, 364). Benzer
sekilde IL-17RA farelerde kollajen ile uyarilmis artrit modelinde ve deneysel
otoimmiin ensefalitte upregiile olmaktadir(365, 366). Psoriazis, IBH ve alerjik astim
gibi alerjik hastaliklarda IL-17RA seviyesi artmis bulunmustur.

IL-17B ve onun reseptoril IL-17RB, homologu oldugu IL-17A’nin aksine
immdin hicrelerce eksprese edilmez fakat bunun yerine spinal kord, testis, ince
barsak, pankreas, mide, prostat, over, kolon mukozasi ve kikirdakta eksprese
edilmektedir(366). 1L-17C veya IL-17D icin henliz spesifik bir resptor
tanimlanmamistir. IL-17C bir kisim hcrelerce proinflamatuar sitokinlerin ve
metaloproteinazlarin sentezini uyarir ve farelerde collajen ile uyarilmis artrit modeli
gibi patolojik durumlarla iliskili bulunmustur(367, 368). IL-17D genellikle ve yiiksek
oranda iskelet kasi, beyin, yag doku, kalp, akciger ve pankreasta eksprese
edilmektedir(369). Daha disuk seviyelerde de kemik iligi, fetal karaciger, bobrekler,
lenf nodlari, plasenta, dalak, timus, tonsil hucreleri, dinlenme halindeki CD4+ T
hicreler ve dinlenme halindeki B hiicrelerce ekprese edilmektedir.

IL-17 ailesi Uyelerinden IL-17A ve IL-17F en (st seviyede homolojiye
sahiptir. Bu ikisi protein dizeyinde % 50 6zdestir. IL-17F, IL-17A ile ayni reseptore
(IL- 17RA) daha disuk afinite ile baglanir(370, 371). IL-17A ve IL-17F yapisal
benzerliklerinden dolay! tahmin edilecegi Uzere heterodimerler olustururlar. IL-
17F’nin her biri Th1l7 tarafindan eksprese edilen 2 izoformu mevcuttur. IL-17F de
yine homoloji ve expresyon 6zelliklerindeki benzerliklerinden tahmin edilecegi Gzere
IL-17A gibi bircok hiicre Uzerinde etki gostermektedir ve proinflamatuar sitokinleri
aktive eder(239).

3.2.7.8. Diger IL’ler

3.2.7.8.1. IL-3

insan I1L-3 geni, kromozom 5 (izerinde, koken benzerligini isaret eder sekilde
IL-5 ve GM-CSF’e yakin bir bdlgede bulunmaktadir. T hiicreleri, makrofajlar,
stromal hcreler, NK hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan eksprese
edilir. 1L-3, IL-5 ve GM-CSF ortak reseptor alt tnitesi [ zinciri (CD131)
paylastiklari icin kismi olarak fonksiyonlari benzesmektedir (Sekil-1). I1L-3’e

baglanirken B zincir, sitokin spesifik a zincir ile heterodimer olusturur(372). IL-3
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diger sitokinlerle sinerjik calisacak sekilde hematopoezisin erken dénemlerinde ¢ok
kokenli hematopoetik buytime faktoridir. Eritropoetin veya GM-CSF ve granulosit
koloni uyarici faktér (G-CSF) ile kombine olarak IL-3 eritroid or granilosit—
makrofaj soyunu uyarmaktadir. IL-3 ve TNF-a CD34" progenitor hicrelerin
proliferasyonunu saglar. IL-3 ayni zamanda IgE FceR capraz baglanmasina cevap
olarak eozinofiller ve bazofillerin aktivitelerinde artis ve mediatorlerinin salinmasina
yol acmaktadir(373). B zincir Uretemeyen fareler IL-3, IL-5 veya GM-CSF
sinyalinden mahrumdurlar. Bu hematopoetik sitokinler eozinofil toplanmasi, hava
yolu artmis cevabi, artmis mukus sekresyonu ve IgE Uretimiyle Th2-kdkenli alerjik
hava yolu enflamasyonunu olustururlar(374, 375).

3.2.7.8.2. IL-6

IL-6, 16semi inhibitor faktor, silier notrofilik faktor ve onkostatin-M’yi de
iceren I1L-6 tipi sitokin ailesinin bir ferdidir. Reseptori bir IL-6-baglayan zincir (IL-
6Ra) ve bir sinyal ileten parcadan olusur (gp130). IL-6R’nin membrana bagl ve
¢ozlnlr formu mevcuttur(376). IL-6 immun cevabin regilasyonunda, akut faz
cevabinda, hematopoezisde ve enflamasyonda rol alan ¢ok islevli pleyiotrofik bir
sitokindir. Sistemik enflamasyon sirasinda farkh uyaranlara (IL-1, IL-17 ve TNF-0)
cevap olarak endotel hicreleri, fibroblastlar, monositler ve makrofajlarca
uretilmektedir. Dogal bagisiklikta 1L-6 l6kosit aktivasyonu ve trafigini ve
hepatositlerce akut faz proteinlerinin Gretimini kontrol eder. IL-6, T-hicre
proliferasyonu, B-hiicre diferensiasyonu ve sagkalimi ile plazma hiicre 1gG, IgA ve
IgM Uretimini saglar(377, 378).

3.2.7.8.3. 1L-11

IL-11, 199—amino asitlik bir 6n proteinin kesilmesiyle olusur. Ortaya ¢ikan
matlir formu olan 19-kd protein IL-6 ailesi Uyelerindeki gibi 4 heliksten
miutesekkildir(379). IL-11, stromal htcreler, fibroblastlar, epitel hicreleri, endotel
hlcreleri, osteoblastlar ve birgok timor hiicresince tretilmektedir. IL-11, IL-11Ra ve
gpl130’den olusan bir heterodimerik reseptdre baglanir(380). IL-11Ra, IL-11’i
yuksek afiniteyle baglarken gp130; IL-11, IL-6, ciliary norotrofik faktor, 16semi

inhibitor faktor, onkostatin-M, ve kardiyotropin-1’in reseptorleri ile ortaktir. IL-11
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myeloid, eritroid ve megakaryositik kok hucreleri destekleyerek hematopoiesisi
uyarir. Rekombinant IL-11, kanser kemoterapisinin major ve doz bagimli bir

komplikastonu olan trombositopeninin tedavisinde kullaniimaktadir(381, 382).

3.2.7.8.4.1L-14

IL-14 ilk olarak ylksek molekdl agirhkh B hicre biylme faktorl olarak
tanimlanmistir. 1L-14 geninin iki karsit dizisinden IL-14a ve IL-14[ transkriptleri
uretilir. 1L-14 T hdcreleri, T ve B lenfoma hicrelerince Uretilir(383-385). 1L-14
aktive B hcrlerince eksprese edilen 90-kd reseptor tzerinden sinyal iletimi yaparak
B hicre proliferasyonunu saglar. Bu reseptdr Ozellikle germinal merkez B
hlcrelerince ve B1 ve aktive B2 hiicrelerini iceren disuk yizey IgD’li insan tonsil B
hlcrelerince sentezlenmektedir(383, 386, 387). IL-14a asiri ekspresyonu yapan
transgenik farelerin 6zellikleri Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) veya Sjogren
sendromuna benzer. Yasli transgenik farelerde B hicre malignensileri (CD51 B
hicreli lenfoma), IgG, IgA ve IgM atoantikor ile hipergammoglobulinemi
gorulmektedir(385).

3.2.7.8.5. 1L-32

IL-32 orijinal olarak trankripti citokinlerin birgok 6zelligine sahip NK hiicre
transcript 4 adi altinda bir mRNA olarak tanimlanmistir. 1L-32’nin ana kaynagi T
hlcreleri ve aktive NK hicreleridir. Epitel hicreleri de TNF-a, IFN-y, IL-1p ve IL-
18 uyarisiyla 1L-32 eksprese ederler. Proteinaz 3 IL-320’y1 fare ve insanda
proinflamatuar sitokinlerin tretimini artiran iki peptide keser. 1L-32, RA hastalarinin
sinovyal doku orneklerinde yiksek orenda eksprese edilir ve ekspresyon dizeyi
hastaligin siddetiyle dogru orantihdir(388). IL-32 ayni zamanda Kkeratinosit
apoptozisini dizenlemekte ve atopik dermatitli hastalarda egzema olusumunda yer
almaktadir. Her ne kadar IL-32 rodentlerce ekprese edilmese de, fare endotel ve
hematopoietik  hiicrelerince  transgenik  overekspresyonu  anartili  vaskiler

enflamasyon ve sepsisle neticelenir(389, 390).
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3.2.7.8.6. 1L-34

IL-34 (ayni zamanda tanimlanmamis protein C16orf77 olarak da bilinir) 39-
kd monomerlerden olusan bir homodimer olarak sekrete edilir. IL-34 en ¢ok dalakta
olacak sekilde kalp, beyin, karaciger, bobrek, dalak, timus, testis, overler, ince
bagirsak, prostat ve kolon gibi bircok dokuda eksprese olur(391). IL-34’{in reseptori
koloni stimiilan faktér (CSF)-1R’dir. 1L-34 monosit proliferasyonunu uyarir. insan
monositlerinde 1L-34, CSF-1 gibi (CSF-1R icin diger ligand) ekstraseliiler sinyal-
duzenleyici kinaz 1 ve 2’yi uyarir. IL-34 ayni zamanda insan kemik iligi kultiriinde

koloni olusturan makrofaj Unitelerini, makrofaj progenitorlerinin gelisimini saglar.

3.2.7.8.7. IFN-y

Dogal (6rnegin; NK hucreleri, NKT hiicreleri, makrofajlar, myelomonositer
hiicreler) ve adaptif immin system (6rnegin; Th1 hicreler, sitotoksik T lenfositler ve
B hiicreleri) hicreleri IFN y dretirler. Tek bir IFN-y molekili 2 ligand-baglayici
IFNGR1 (veya IFNGR a) zinciri ve 2 sinyal-iletici IFNyR2 (veya IFNyR ) zinciri
ile iliskiye girer. Her bir zincir, sinif 11 sitokin reseptor ailesi Uyesidir(392, 393). Thl
hicreleri tarafindan ylksek miktarda eksprese edilen IFN-y molekull, mikroplari
oldurmek icin makrofajlari active eder, diger hicrelerin sitotoksik aktivitelerini
duzenler ve mukozal ve cilt epitel hiicrelerinin apoptozisini uyarir (Sekil-2) (394,
395). Bu rollnin disinda Thl cevabinin gelisiminde ve B-hiicre izotipinin 1IgG2a’ye
degisiminde IFN-y, MHC simif 1 ve Il protein ekspresyonu ile antijen
prezentasyonunu dizenler. IFN-y ayni zamanda hicre blylmesini engelleyerek ve
apoptozis ile CD4" T hicrelerinin aktivasyon-uyariimis hiicre 6limin{ uyararak

immun cevabin genislemesini sinirlamaktadir(236).

3.2.8. Behget Hastahiginin Patogenezinde Rol Aldigi Dustnulen Sitokinler

3.2.8.1. Proinflamatuar sitokinler

3.2.8.1.1. IL-1 ailesi

IL-1’in  tek nukleotid polimorfizmlerinin - BH ile iliskili oldugu
gosterilmistir(77, 396, 397). Anakinra, modifiye, rekombinant, solubl,
glikozillenmemis insan IL-1 reseptoru olan bir IL-1 antagonistidir ve klasik tedaviye

direncli BH’nin tedavisinde olumlu etkileri gosterilmistir(398).
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3.2.8.1.2. TNFa

TNFa da IL-1 ailesi gibi BH’nda derinlemesine arastiriimis sitokinlerden
olup 1990’lardan beri hastalikla iliskisi bilinmektedir. Bircok calismada anti-TNFa
ajanlarin basta Behcet Gveiti olmak (zere BH tedavisinde etkin olduklari
gosterilmistir(399, 400).

3.2.8.1.3. IL-6

Aktif BH’nda IL-6 plazma seviyesi ile 1L-6 mMRNA ekspresyonunun arttig
gosterilmistir. Farkli varyasyonlarda ardisik tekrar polimorfizmleri (TRP) ile 1L-6
uretiminde artis s6z konusu olabilir(401). Behget hastalarindan alinan T hicre
kalturd streptococcus sanguis antijeni ile uyarildiginda IL-6 Gretiminde artis
gozlenmistir. Yine IL-6, hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. IL-6’nin
akut faz proteinlerinin salinmasini uyardigini ve bir pirojen oldugunu duslnen
yazarlar da mevcuttur. IL-6’nin B hicrelerinin Ig sentezleyen son hallerine
maturasyonlarinda énemli yeri oldugu ve Behget Hastalarinin serumlarinda ve oral
mukozalarindaki lezyonlarda artmis Ig dizeyi de bilinmektedir. BH’nin aktif
déneminde arttigi bilinen diger bir sitokin TNFa ile benzer etkileri olan IL-6, TNFa
ile birbirlerini karsilikh olarak stimule ederler. Her ikisi de nétrofil kemotaksisinde
onem arzetmektedir(73). Artmis IL-6"y1 BH’na spesifik bulmak c¢ok dogru
gorinmese de hastaliktaki inflamatuar strecle iliskisi inkar edilemez. Kompleman
faktor C4 kopya miktari, 1L-6 ve HLA-B51 arasinda pozitif iliski tespit edilmistir.
MSS tutulumu olan Behget hastalarinda IL-6 BOS sivisinda yuksek bulunmustur. IL-
6 antikoru olan takoluzimab heniiz onay almamis olsa da BH tedavisinde

immunoterapi olarak denenmeye baslanmistir(402, 403).

3.2.8.1.4.1L-33

IL-1 sitokin ailesi Uyelerinden olan 1L-33, BH’nda iyi ¢alisiimis sitokinlerden
olup bu calismalarin birbiriyle celisen sonuclari vardir. Bazi yazarlar 1L-33’Un
hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterdigini, bazilari da BH gelisimine karsi
koruyucu etkisi oldugunu vurgulamislardir. Bu durum inflamasyon dénemindeki
yuksek [IL-33 seviyesinin doku hasarini artirirken, iyilesme doneminde doku

tamirinde rol alabilecegi seklinde spekile edilebilir. Ayrica IL-33’0n resptori olan
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ST2’nin solubl formu sST2 de BH aktivitesiyle korele bulunmustur(35). Boylece IL-
33/ST2 sisteminin hastaligin patogenezinde 6nemli olacagi dusunilmektedir(404).
Hamzaoui K. ve ark. ise aktif Behcet hastalarindan retinal vaskuliti olan alt grubun
serum IL-33 seviyesini daha yuksek bulmuslardir(37). Hamzaoui ve ark. digre bir
calismasinda noérobehcet hastalarinin BOS’nda IL-33 mRNA seviyesini ve IL-33 igin
uyarici bir faktor olan niikleer faktor kB (NF-kB)’nin arttigini bulunmus ve IL-33’{n
BH’nin tetikleyicisi oldugu dusunulen hipotetik patojenle savasta onemli yeri

olabilecegi spekilasyonu yapiimistir(34).

Sekil-3: 1L-33Un preinflamatuar rolinln §ematik prezentasyonu. (35)
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3.2.8.1.5. IL-37

IL-1 ailesi Gyesi ve antiinflamauar etkileri bilinen 1L-37 aktif BH’nda
serumda azalmis bulunmus, kortikosteroid tedavisi sonrasi ise arttigi tespit edilmistir.
Bu durum IL-37’nin BH’nda koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
Boylece, IL-37’nin hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi ve bu konuda arastirmalar

gerektigi sonucuna vartimistir(15).

3.2.8.2. Th1 tipi sitokinler
3.2.8.2.1. IL-12 ve INF¥
IL-12, TNFa ve INFry klasik Thl tipi sitokinlerdir. BH’nda viseral organ

tutulumu ile Th1 tipi sitokinlerin iliskisi Gnem arzetmektedir. Behget Uveitinde IL-12
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dizeyinin INFy gibi arttigi ve her ikisinin Behget Uveiti ile spesifitesinin benzer
oldugu gosterilmistir(12, 405). Bununla birlikte farkh etnik gruplar izerinde yapilan
calismalarda Aktif Behcet Hastalarinin serum IL-12 diizeyleri farkli bulunmustur.

Th1 tipi sitokinlerin tek nikleotid polimorfizmleri BH ile iliskili bulunmus
olup genom boyu baglanti ¢alismalarinda IL-12’nin ve IL-23 reseptorinin tek
nikleotid  polimorfizmlerinin ~ hastahigin  baslatici  faktorleri  olabilecegi
dustnlilmustir. Burada altta yatan mekanizma, genetik olarak yatkin bireylerde IL-
12 reseptér upregilasyonu neticesinde ThO hicrelerinde 1L-12 etkisiyle INFy
sentezlenmekte, INFy etkisiyle ThO hiicrelerinde Thet ekspresyonu artmakta, bu da
Th1/Th2 dengesini Thl yonune kaydirmaktadir. Es zamanli olarak IL-12 ile p40 alt
Unitesi ortak olan IL-23 aktivitesi artmakta; bu da belki de ThO- Th17 dénlsumine
ve bdylece inflamatuar reaksiyona sebep olacak sitokinler olan TNFa, IL-1 ve IL-
6’nin sekresyonuna yol agmaktadir(76). Ayrica IL-17 de, TNFa ve IL-1 ile sinerjistik
Ozelliktedir.

Behcet Hastalarinda IL-12B (p40 alt Unitesini kodlayan gen) promotor
polimorfizminin daha yiiksek oranda oldugu ve bu hastalarin streptokok antijenleri
ile uyarilmasi sonucunda kanda IL-12 p40/p70 artisi gosterilmistir. Eskiden beri
streptokok enfeksiyonlarinin BH igin tetikleyici bir faktor olabilecegi yoninde
gorusler mevcuttur. Behget Hastalarinda IL-12 (zerinden Thl antibakteriyel host
cevabinin gerceklestiginin gosterilmesi streptokok enfeksiyonlarinin hastaligin
immunopatolojisiyle iliskisini destekler niteliktedir(78). Japon populasyonunda
yapilan bir calismada IL-12B (P40) tek nukleotid polimorfizmi Behget Hastalari ve
saglikli kontrol grubu arasinda farkh bulunmamistir(74). Nara K. ve ark.’na gore ise
IL-12’nin dogal bagisiklik elemani olan TLR’leri eksprese eden hiicrelerce Uretiliyor
olmasi ve Behcet Hastalarinin intestinal lezyonlarindan alinan 6rneklerde TLR-2 ve
TLR-4’Un artmis bulunmasi, bu sitokinin BH’nda dogal bagisikligin patogenezdeki
yeri iginde de ele alinmasi gerektigini gostermektedir(52).

Kulaber A. ve ark. BH’nin patogenezinde duslnllen farkli proteinlerin [B-
crystallin (BC), Streptococcus sangius KTH-1 BES-1 protein, isopentenyl
pyrophosphate (IPP) ve purified protein derivative (PPD)] hicresel cevap lizerindeki
etkilerini arastirdiklari calismalarinda bu proteinlerle uyardiklar periferik kan
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mononukleer hucrelerinde proliferasyon ve proinflamatuar sitokinlerden IL-12 ve
IFNYy Uretiminde artis tespit etmislerdir(406).

IL-2370n, I1L-12 ile ortak p40 alt Unitesi ve kendine 6zgu pl9 alt Gnitesine
sahip oldugunu belirtmistik. Aktif Behcet hastalarinin EN benzeri cilt lezyonlarindan
alinan orneklerde IL-23 p19 mRNA artmis bulunmustur.

IL-23R geninin rs17375018 tek nlkleotid polimorfizmi Behget Hastalarinda
uveitle ciddi sekilde iliskili bulunmustur. Ayni calismaya goére IL-23R’in
rs11209032 AA ve rs17375018 GG genotipleri BH icin predispozan 6zellikte iken
AGCG haplotipinin BH’na karsi koruyucu etkiye sahip oldugu disunilmektedir(41).
Behcet hastalarinin periferik kan mononukleer hiicre kilttrlerinde IFNy yani sira IL-
17 Ureten T hicrelerinde artis oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda IL-23R ve IL-
17F gen polimorfizmleri BH yatkinhgiyla iliskili bulunmustur. Bu bilgiler 1s1ginda
BH’nin patogenezinde IL-12-1IFNy aksi yaninda IL-23/IL-17 yolaginin da 6nem
arzettigi dusunilmektedir(22, 46).

INFy, IL-12R sinyali ile TNFa ve I1L-6 ise IL-23R sinyali ile Uretilmektedir.

3.2.8.2.2. 1L-18

IL-18, NK hucrelerini aktive ederek INFy salgilatir ve buna yanit olarak T
hlcrelerince INFy ve IL-12 sentezi artarken IL-10 sentezi azalir. Sonugta 1L-18 ThO
hlcrelerinin Th2 yerine Thl’e dontsumiunu tetiklemektedir. Behget Hastalarinin
serumunda IL-18’in TNFa ile korele sekilde arttigi gosterilmis olup be durum
hastalikta direk olarak Th1 htcre tipinin hakimiyetine isarettir(56). Baska bir acidan
ele alindiginda IL-18 hastalik aktivitesiyle iliskili bulunmustur ve bu sitokinin gerek
hastaligin baslangici ve gerekse uzamis enflamasyonda ©nemli roli oldugu
dustnilmektedir(30, 76). Korelilerde yapilan bir calismada IL-18 geni promotor

polimorfizmi ile BH arasinda iliski oldugundan bahsedilmektedir.

3.2.8.3. Th2 tipi sitokinler

Th2 tipi sitokin olan IL-10 Th1 htcrelerin sitokin Gretimini engelleyerek Thl
immun cevabi baskilar, makrofajlarin antijen sunma kapasitelerini azaltir ve B hiicre
proliferasyonunu ve antikor tretimini artirir. Genel inanis, BH’nda Th1l tip cevabin

baskin oldugu yoniinde ise de Ben Ahmed ve ark. I1L-4 seviyesinin sabit bulunmasina
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karsin aktif BH’nda IL-10 duzeylerinde INFy ile benzer dizeyde artis
gostermislerdir(407). IL-10 artisinin NO Uzerinden INFy’nin etkilerini baskilayarak
koruyucu bir rolt oldugu distnulmektedir. Genom boyu baglanti ¢calismalari IL-
10’un hastalikla iliskili varyantlarinin sentezi ve normal IL-10 diizeyinin azalmasiyla
iliskili bazi genetik varyasyonlari gostermektedir(51, 58). Diger Th2 tipi sitokinler
olan IL-4, IL-5 ve IL-13 ile BH iliskisi yeterli calisiimamistir. IL-4 ile 1L-13 %20-25
yapisal olarak 6zdestir. 1L-4 geninin  promotor polimorfizminin  Tlrk
populasyonunda BH gelisimi icin risk olabilecegi bildirilmistir(54). Birgok calismada
Thl sitokinler artmis bulunmasina ragmen Aridogan ve ark. Aktif Behcet
Hastalarinin serumunda IL-4, 1L-10 ve IL-13 dlzeyinde artis gozlemis ve IL-12 ve
IFN-v diizeyinde azalma tespit etmislerdir(11).

IL-10’un AT haplotipinin disik oranda IL-10 dretimiyle, GC haplotipininse
yiksek miktarda I1L-10 dretimiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Cin’de yapilan bir
metaanalize gbre Han populésyonunda IL-10’un rs1800871 ve rs1518111 tek
niikleotid polimorfizmleri BH ile iliskili bulunmustur(71). ingiliz populasyonunda
-1082 AA genotipi, Misir populasyonunda ise IL-10 -1082 GG genotipi Behcet
Hastalarinda ylksek frekansta gorullirken, yine Misir populasyonunda IL-10-1082
GA genotipi disuk frekansta bulunmustur(65, 68). Ayni calismaya gore farkl 1L-10
veya IL-6 genotiplerinden bagimsiz olarak Behget Hastalarinda I1L-10 artmis, IL-6
azalmis bulunmustur(65).

IL-10 un BH’nin patogeneziyle iliskisi Gzerine fikir yuritecek olursak; ilk
olarak, I1L-10 bakteriyel ve viral infeksiyonlarin erken déneminde veya hasarli doku
alanlarinda NK hucrelerini uyarip makrofajlari bu bélgelere ¢agiran potent bir sitokin
olarak gorev alabilmektedir. Bu seviyede dogal bagisiklik cevabinda gorilecek bir
yetersizlik infektif odagin temizlenmesinde bir yetersizlige ve uzamis inflamasyona
sebep olabilir. ikincisi; adaptif immiin cevap gelisirken, Thl hiicre stimlasyonunu
sinirlayacak sekilde kostimulatuar molekillerin  ekspresyonunu azaltarak ve
proinflamatuar  sitokinlerin  salinmasini  antagonize  ederek  makrofajlarin
proinflamatuar  fonksiyonlarini  baskilar. Adaptif bagisikhgin bu asamada
baskilanmasinda gortlecek bir problem gti¢lu bir Thl profili ile neticelenebilir. Son
olarak; IL-10 Treg hicreleri icin 6nemli bir aracidir ve AT haplotipi bu hucrelerin

sayisinda veya etkinliginde azalmayla sonuclanabilir. Bu senaryoyu destekleyecek
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sekilde BH’nda hem CD4-CD8 T-hicre oraninda degisimler hem de T hiicre
aracilikli supresyonda defekt ve aktif BH’nda IL-17, IL-18 ve IFNy serum
seviyelerinde artis gorilmektedir. Sonug olarak, I1L-10 819T genotipi Treg hicrelerin
etkinliginde azalma ile BH’nin siddetini gosteren bir faktor olarak
degerlendirilebilirken bu genotipin hastaligin baslangicinda 6nemli bir role sahip
olmadigi disunilmektedir(68).

IL-10 ailesinden olan IL-22 BH’nin aktivitesi ve hastaliktaki kiicik damar
vaskaliti ile iliskili bulunmustur. Aktif Gveiti olan Behget Hastalarinin periferik
kanindan elde edilen mononikleer hiicrelerin ve CD4" hiicrelerin uyariimasiyla IL-
22 ekspresyonunda artis gorilmastur. Yine Behget Hastalarinin EN cilt
lezyonlarindan  alinan  d6rneklerde 1L-22 mRNA  ekspresyonunda artis
bulunmustur(16). 1L-6 ve TNFa ile uyariimalari sonucu CD4+ yardimci T hcreleri
Th22 hicrelerine donusurler. Bu hucrelerin 1L-22, CCR4, CCR6 ve CCR10 eksprese
ettigi bilinmektedir. Ek olarak bu hiicreler IL-17 (Th17 belirteci), IL-4 (Th2 belirteci)
veya IFN-y (Thl belirteci) ekspresyonu yapmazlar. Th22 hcreleri 1L-22 ve TNFa
sentezlerler. 1L-22°nin doku rejenerasyonu ve yara iyilesmesinde etkili oldugunu
bildiren yayinlarin yani sira Behcet Hastalarindan elde edilen Th22 hicrelerinin
deneysel olarak inflamasyonu artirdigini gosteren yayinlar da mevcuttur(63).

3.2.8.4. Th17 tipi sitokinler

CD4* T hicrelerin bir alt tipi olan Th17 tarafindan dretildigi bilinen IL-17
ailesi, IL-17A-F’den mdutesekkil olup IL-17B ve IL-17C’nin fonksiyonlari heniz
bilinmemektedir. Proinflamatuar bir sitokindir. 1L-23 uyarisinin IL-17 seviyesini
artirdigi iyi bilinmektedir. Yeni calismalar CD8+ T hiicre alt tipi Tc17 hicrelerin de
IL-17 salgilayabildiklerini gostermistir. Aktif Behcet Hastalarinin serum ve
akozlerinde 1L-17’nin yikseldigini, siklosporin-A tedavisiyle IL-17’nin INFy ile
birlikte azaldigini, CD4" hicrelerin rekombinant 1L-23 ve IL-12 ile uyariimasinin
sirastyla IL-17 ve INFy seviyelerini artirdigini gosteren laboratuar ve Kklinik
calismalar mevcuttur(20, 76). Spesifik IL-17A, IL-23R ve STAT4 tek nukleotid
polimorfizmlerinin Kore irkinda intestinal BH’na yatkinliga sebep oldugu ve
hastaligin patogenezinde 1L-17/23 aksinin énemli olabilecegi disuntlmektedir(42).

IL-23, TNF-a ve IL-6; Thl7 diferansiasyonu ve BH patogenezinde énemli role
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sahiptir Anti-TNF-a terapisinin BH’nda 06zellikle Thl7 diferansiasyonunu
engelleyerek inflamasyonu baskiladigi distinilmektedir(408, 409).

3.2.8.5. Kemokinler ve reseptorler

3.2.8.5.1. a tipi kemokin ailesi

Bu grupta en cok anilan citokinler IL-10 ve IL-8 olup IL-8’in nétrofil
kemotaksisi ve anjiyogenez Uzerine etkileri bilinmektedir. Ayrica BH’nda IL-8
duzeyi aktif dénemde artmakta olup hastalik aktivitesini gostermede ESR ve
CRP’den daha iyi bulunmustur. 1L-8 damar tutulumunda BH’nin diger tutulumlarina
gore daha fazla artmaktadir(76). 1L-8 artisinin endotel hasariyla ve dolayisiyla vendz
tutulumla iliskili oldugunu, vaskiler tutulumun erken belirteci olarak ele
alinabilecegini belirten calismalar da mevcuttur(24). IL-8’in noétrofiller (zerinde
potent etkileri oldugu bilinmektedir ve BH’nin aktif doneminde serumda artmis
bulunmustur(8). Bir diger calismada, Behget hastalarinda IL-8 gen haplotiplerinin
dagihimida normal kontrol bireylerine gére kayma tespit edilmis ve bu genin BH

patogenezindeki 6nemi vurgulanmistir(44).

3.2.8.5.2.3 tipi kemokin ailesi

Bu grupta MIP-1a, RANTES and MCP-1 bulunmaktadir.

IL-2 serum ve gozyasi seviyelerinin saglikli kontrol ve BH gruplari arasinda
farkl diizeyde olmadigi gosterilmistir(67). Yicel A ve ark.’nin yaptigi bir calismada
IL-2’nin 330 polimorfizminin BH icin risk faktori oldugu ayrica IL-2 gen
polimorfizminin BH’nda g6z tutulumu ile ilskili oldugu vurgulanmistir(75).

Genom boyu baglanti calismalarinda HLA-B51 HLA-A bdlgesi, IL-10 geni
ve IL-23 reseptor-IL-12 reseptor 2 (IL-23R-IL-12RB2) lokusu BH ile iliskili
bulunmustur(51, 58, 410, 411). Alpsoy ve ark. serum sIL-2R duzeyinin hastalik
aktivitesiyle iliskili oldugunu bildirmislerdir(9).

IL-27 ile ilgili eski calismalar onun preinflamatuar bir sitokin oldugunu iddia
etseler de son zamanlarda yapilan calismalar aslinda Th17 ekspansiyonunu inhibe
ederek ve tip 1 regulatuar T hicreleri uyararak imminmodulasyon yaptigini
gostermistir. INFa’nin BH tedavisindeki muhtemel etki mekanizmalarindan birinin

de imminmodulatuar Ozellikteki IL-27’nin Uretimini artirmasi olarak tahmin
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edilmektedir. 1L-27°nin aktif BH’nda azaldigi gosterilmistir ve bu sitokinin BH
tedavisinde umut vaad ettigi distinilmektedir(69).

Bir calismada, Behget hastalarinin serum IL-27, IL-17 ve IFN-y seviyeleri ile
bu hastalardan alinan periferik kan mononukleer hicrelerinin invitro ortamda anti-
CD3 ve anti-CD28 ile uyarilmasi sonucunda 6lgllen IL-17 ve IFN-y seviyeleri ve
LPS ile uyariimasi sonucunda Olculen IL-27 seviyeleri normal kontrol grubuna gére
artmis bulunmustur(61).

Choe JY ve ark. i¢cinde BH’nin da bulundugu bir grup roomatolojik hastalikta
serum IL-15 duzeylerinde artisa mukabil I0kositler tzerindeki IL-15Ra diizeyinde
azalma goOstermislerdir. Yazarlar ayni calismada IL-15%in 0&zellikle vaskulitik
lezyonlarda arttigini da belirtmislerdir(23). Hamzaoui K. ve ark. 6zellikle vaskulitik
serebral lezyonu olan Behget Hastalarinin BOS’nda IL-15’i yuksek oranda
bulmuslardir(36). IL-15’in NK hicreleri ve ydT hicrelerini aktive ettigi; yoT
hicrelerinin de Behget Hastalarinin oral aftlarindan elde edilip kilture edilen
Streptococcus sanguis ile uyarilmasi neticesinde arttigi bilinmektedir(23). Fakat
BH’nin patogenezindeki yeri tam olarak anlasiimamistir. Birbiriyle celisen baska iki
calismadan birinde IL-15 sadece Behcget hastalarindan alinan akdz Orneklerinde
kontrol hastalarindan farkli iken, digerinde serum IL-15 seviyeleri aktif Behcet
Hastalarinda remisyondakilere ve kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur(36,
412). Curnow SJ ve ark.’nin calismasinda ise Behcet Hastalarinin serumunda yiksek
citksa da IL-15%in hastalik aktivitesi ile iliskili olmadigi vurgulanmistir(413).
Evereklioglu ve ark. serum sIL-2R, IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyelerini aktif Behcet
Hastalarinda inaktif gruba gore yiksek bulmuslar ve bu proinflamatuar sitokinlerin

lipid peroksidasyonu ile doku hastari yaptiklarini dustinduklerini belirtmislerdir(28).

3.3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2014 — Aralik 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6z Hastaliklari Anabilim Dali Uvea Bolimune g6z tutulumu ile basvuran ve BH
tanisi alan 20 aktif Gveit hastasi, ayni bélimde takipli ve remisyonda olan 20 okdiler
BH, ayni hastanede Romatoloji bélimunde BH tanisi ile takipli ve hi¢c g6z tutulumu
olmayan sistemik agidan da remisyonda 20 hasta ve 20 kisiden olusan normal kontrol

grubu calismaya dahil edildi. Aktif oktler BH olan grup grup A, inaktif okuler BH
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olan grup grup B, nonokiler BH olanlar grup C ve kontrol grubu grup D olarak
adlandirildi.

BH tanisi 1990 UBHCG kriterlerine gére kondu. Tum hastalarin ve kontrol
grubundaki bireylerin ayrintili g6z muayeneleri yapildi ve calismaya dahil edilen tim
bireylerin sag antekibital venden 5 cc kan alindi. Grup A’da herhangi bir tedavi
baslanmadan kan Ornekleri alindi. Grup B ve grup C’deki hastalarin timi

remisyonda idi ve en az 6 aydir immunsupresif tedavi almiyorlardi.

3.3.1. Calisma protokoli:

Calhismaya alinan tim hastalarin basvuruda sistemik anamnezleri alindi; gérme
keskinligi, biyomikroskopik muayene, g6z ici basinci 6lcumiu ve oftalmoskopik
muayeneyi iceren tam oftalmolojik muayeneleri yapildi. Tim hastalar DUTF
Dermatoloji Anabilim Dali ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dal
Romatoloji poliklinigine konsiilte edildi.

Hastalarin anamnezinde asagidaki belirtilen bilgilere ulasiimaya ¢ahisildi:

Daha 6nce (veit ile uyumlu 6ykisi olup olmadigi

Tani icin gerekli UBHGCG kriterlerini doldurup doldurmadigini gdsterecek

ayrintili sistemik hikayeleri

GOz sikayetlerinin basladigi semptom baslangic yasi (asemptomatik iken

basvuran ve muayeneyle goz tutulumu tanisi konan hastalar igin veit tanisi yasi)

Onceki tedavileri

Cilt tutulumu, oral aft, genital lser disinda major organ ve sistem tutulumlari

Konstiltasyonlar

Aktif Gveit ile basvuran hastalar BH tanisinin dogrulanmasi ve sistemik tutulum
acisindan arastirlimak  Gzere Dermatoloji ve Romatoloji polikliniklerine

yonlendirildiler.

3.3.2. Dislama kriterlerti;

Tdm gruplar igin;

BH disinda baska bir g6z veya sistemik hastaligi olmak,
Gegirilmis goz cerrahi hikéyesi olmak,

Kadin hastalar igin gebelik veya menstruasyon doneminde bulunmak.
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Hasta gruplar icin;

UBHCG kriterlerini doldurmuyor olmak

Inaktif okiiler BH grubu icin;

Oftalmolofik muayenede herhangi bir aktivite bulgusu olmak,

Kolsisin disinda herhangi bir immunsupresif tedavi altinda olmak

Nonokuler BH grubu igin;

Gecirilmis herhangi bir goz hastaligi veya BH tutulumu dusiindurecek hikéaye
vermek,

Oftalmolojik muayenede gecirilmis Gveit dusindurecek herhangi bir sekel
degisim varhgt,

Kolsisin disinda herhangi bir immunsupresif tedavi altinda olmak

Kontrol grubu igin;

Herhangi bir gz hastaligi veya acgiklanamayan gérme azhgi olmak,

BH dahil herhangi bir sistemik hastaligi olmak.

Oftalmolojik muayeneye yonelik sunlar kaydedildi:
GoOrme keskinligi

Uveit ataginin tipi;

On Uveit: aktif grup icin, basvuruda arka segment tutulumu bulgusu olmayanlar;
remisyondaki hastalar igin ise tlim takip suresi boyunca sadece 6n uveit gecirenler.

Pan Gveit: aktif grup icin basvuruda on Uveitle birlikte veya tek basina, aktif arka
segment tutulumu olanlar; remisyonda olup da takipte en az 1 kez arka segment
tutulumu gegciren tim gozler bu ¢alismada pan Gveit olarak degerlendirildi.

Lateralite; g6z tutulumu unilateral veya bilateral olarak kaydedildi

Hastalik slresi: hastalarin goz semptomlarinin baslangicindan galismaya dahil

edildikleri gline kadar gecen sire olarak kaydedildi.

Asagidaki komplikasyon tiplerinin aktif hastalar icin basvuruda ve remisyondaki

hastalar icin takip stresince tek tek varliklari arastirildi.

Sinesi, katarakt, glokom; 3 aydan uzun sire antiglokomattz tedavi veya glokom
cerrahisi uygulanmasi gereken goz ici basinci (GIB) artisi, dekolman (seréz veya
regmatojen), retina deligi veya yirtigi, retina ven tikanikhgi, retina
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neovaskularizasyonu, makula 6demi, makula deligi, epiretinal membran, makula
dejenerasyonu, optik atrofi (parsiyel ya da total), intraokiler hemoraji, neovaskiler
glokom, terminal fundus, ftizis bulbi.

Gorme keskinkigi karsilastirmasi icin aktif ve inaktif okiler BH gruplarindaki
hastalarin en kott gozleri, nonokuler BH grubu ve kontrol grubundaki hastalarin ise
sag gozleri alind1.

Gorme keskinligi Snellen eseline gore alindi ve bunun logMar degeri

karsiligina gore kaydedildi.

3.3.3. Biyokimyasal Analizler:

Kan ornekleri hemen santrifiij edilerek eppendorf tiplerinde -80°C derin
dondurucuya tasindi ve calisilana kadar orada saklandi. Serum IL-4, IL-13, IL-27,
IL-33 (eBioscience; Vienna, Austria) ve 1L-12 (Invitrogen Corporation, Camarillo,
CA, USA) seviyeleri Gretici firmanin belirttigi protokoller dogrultusunda enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) metodu ile belirlendi.

3.3.4. istatistiksel Degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmeler **Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
21 for Windows’” programi kullanilarak yapildi. Strekli degiskenler Kruskal-Wallis
testi ile karsilastirildi. ikili karsilastirmalar ise Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Nominal degiskenler ise Ki-kare veya ‘‘Fischer’s exact Ki-kare’ testi ile
karsilastirildi. “‘p’” degeri 0,05’ten kiicuk olan deQerler istatistiksel agidan anlamli
kabul edildi. Degiskenler arasindaki iliskinin gicint belirlemek igin Spearman
korelasyon testi kullanildi. IL duzeylerinin bagimsiz prediktorlerinin belirlenmesinde
lineer regresyon analizi kullanildi. Yasin IL seviyeleri acisindan gruplar arasindaki

anlamhihgi etkileyip etkilemedigini belirlemek icin kovaryans analizi kullanildi.

3.4.BULGULAR

Her grupta 20’ser hasta olmak Gzere toplam 80 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Grup A, B, C ve D’nin ortalama yaslari sirasiyla 29,0+6,02, 34,9+9,31, 32,7+8,56 ve
27,4+8,65 yil idi. Yas ortalamalari agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli

fark mevcuttu (p=0,02, Tablo 1). Bu fark grup A - grup B (p=0,038), grup A — grup
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C (p=0,012) ve grup B - grup D (p=0,007) arasindaki yas farklarindan
kaynaklanmaktaydi (Tablo 2). Gruplarin yas agisindan standardize olmayisinin
strekli degiskenler tzerinde etkisi olup olmadigi kovaryans analizi ile kontrol edildi.
Diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (DEIGK), IL-4, 1L-12, IL-13, IL-27 ve 1L-33
bagimli degiskenler olarak, grup fiks faktor olarak ve yas kovarant olarak alindiginda
yasin bahsi gecen bagiml degiskenlerin higbirisi Gzerinde etkisi olmadigi goralda.

Grup A, 13 erkek 7 kadin, grup B, 10 erkek, 10 kadin, grup C, 11 erkek 8
kadin, grup D 12 erkek, 8 kadindan olusmakta idi ve cinsiyet acisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,8, Tablo 1).

Hastalik siresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (p< 0,001,
Tablo 1). Grup A’da hastalar ilk atakta basvurduklarindan dolayi hastalik streleri “0”
kabul edildi. Grup A — grup B (p< 0,001) ve grup A — grup C (p< 0,001) arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttu (Tablo 2). Grup B ve grup C arasinda
hastalik stresi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,32, Tablo 2).

Tablo 1: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, gérme

keskinlikleri, Uveit tipi ve lateralitesi.

Grup A Grup B GrupC Grup D
Ozellik n=20 n=20 n=20 n=20 p
Ortalama (SD)
Medyan (SEM)
Aralik
Yas (yil) 29,0 (6,02) 34,9(9,31) 32,7 (8,56) 27,4 (8,65)
28 (1,34) 35 (2,08) 34,5(1,91) 25(1,93) 0,02*
20-42 20-53 18-47 19-45
Hastalik stiresi (yil) 0,00 (0,00) 6,10 (2,97) 6,10 (5,64)
0,00 (0,00) 5,00 (0,66) 4,00 (1,26) NA < 0,001t
0,00-0,00 2,00-11,0 0,00-19,0
DEIGK (logMAR) 0,56 (0,30) 0,33(0,35) 0,02 (0,07) 0,00 <0,001*
0,50 (0,06) 0,25 (0,07) 0,00 (0,01) 0,00
0,20-1,30 0,00-1,30 0,00-0,3 0,00
Cinsiyet Erkek 13 10 11 12 0.82
Kadin 7 10 9 8 '
Lateralite Unilateral 0 0 NA NA
Bilateral 20 20 NA NA
Uveit tipi On liveit 0 0 NA NA
Pan lveit 20 20 NA NA

“I": Kruskal-Wallis testi,?": Ki kare testi. DEIGK: Diizeltilmis En lyi Gérme Keskinligi

Grup A, B, C ve D’nin ortalama DEIGKleri sirasiyla 0,56+0,30, 0,33+0,35,
0,02+0,07, 0,00+0,00 idi. DEIGK agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamh fark mevcuttu (p< 0,001, Tablo 1). DEIGK agisindan gruplar arasi ikili

karislastirmalarin anlamlilik degerleri Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2: Yas, hastalik siiresi ve DEIGK agisindan gruplar arasi ikili
karsilastirmalarin istatistiksel anlamlilik degerleri. Mann Whitney U testi.

Yas Hastalik siiresi (DI(IJEgII\(ij)
Grup A- Grup B 0,038 < 0,001 0,007
Grup A-GrupC 0,012 < 0,001 < 0,001
Grup A- Grup D 0,18 0,32 <0,001
Grup B- Grup C 0,56 - < 0,001
Grup B- Grup D 0,007 - < 0,001
Grup C- Grup D 0,068 - 0,42

Grup A ve B’deki hastalarin tima bilateral panuveit hastalari idi ve gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 1). Grup A’nin basvuru aninda yapilan
oftalmolojik muayenelerindeki bulgulari tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Grup A’nin basvuru anindaki oftalmolojik muayene bulgulari

n=20 %
. . Yok 1 5
Keratik presipitat Var 19 95
Yok 1 5
On kamarada hiicre 1-2 (+) 1 5
3-4 (+) 18 90
Yok 3 15
On kamarada flare 1-2 (+) 15 65
3-4 (+) 2 20
Hinobvon Yok 8 40
popy! Var 12 60
Anterior sinesi Yok 17 85
3 Var 3 15
Posterior sinesi Yok 3 15
3 Var 17 85
. Yok 11 55
Nodal Var 9 45
Yok 9 45
Katarakt Var 11 55
o Yok 0 0
Vitritis Var 20 100
- Yok 9 45
Kartopu-inci Var 11 55
- Yok 9 45
Retinit Var 11 55
- Yok 4 20
Periflebit Var 16 80
Yok 16 80
RDVT Var 4 20
. Yok 13 65
Papillit Var 7 35
i Yok 1 5
KMO Var 19 95
. . Yok 9 45
Optik atrofi Var 11 55
Yok 0 0
Disk HF 1 5
FFA Bulgusu VK 5 25
MO 7 35
MO+VK 7 35

RDVT: retina ven dal tikanikhi§i, KMO: Kistoid makiiula 6demi, FFA: fundus floresein anjiyografi, HF: hiperfloresans,
VK: Vaskiiler kagak, MO: makula 6demi.
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Gruplarin IL serum seviyeleri Tablo 4’te verilmistir. Grup A, B, C ve D’nin
ortalama IL-4 serum seviyeleri sirasiyla 44,0£17,4, 47,4+24,3, 38,9+9,64 ve
41,1+15,2 olup gruplar arasinda IL-4 serum seviyeleri agisindan anlaml fark yoktu
(p=0,74) (Tablo 4).

Grup A, B, C ve D’nin ortalama IL-12 serum seviyeleri sirasiyla 87,3£54,0,
80,3+54,2, 88,1+62,7 ve 83,5+68,8 2 olup gruplar arasinda IL-12 serum seviyeleri
acisindan anlamli fark yoktu (p=0,96) (Tablo 4).

Grup A, B, C ve D’nin ortalama IL-13 serum seviyeleri sirasiyla 38,7+59,6,
9,21+2,03, 10,3+1,65 ve 7,83+1,85 olup gruplar arasinda IL-13 serum seviyeleri
acisindan anlamh fark mevcuttu (p< 0,001) (Tablo 4). IL-13 serum seviyeleri
acisindan gruplar arasi ikili Kkarislastirmalarin anlamlilik degerleri Tablo 5’te
verilmistir.

Grup A, B, C ve D’nin ortalama IL-27 serum seviyeleri sirasiyla 320+57,5,
316+47,3, 305+£32,4 ve 347£50,1 olup gruplar arasinda IL-27 serum seviyeleri
acisindan anlamh fark mevcuttu (p< 0,001) (Tablo 4). IL-27 serum seviyeleri
acisindan gruplar arasi ikili karislastirmalarin anlamlilik degerleri Tablo 5’te
verilmistir.

Grup A, B, C ve D’nin ortalama IL-33 serum seviyeleri sirasiyla 15,4+3,67,
12,9+1,41, 12,8+1,36 ve 12,3+1,27 olup gruplar arasinda IL-33 serum seviyeleri
acisindan anlamh fark mevcuttu (p=0,002) (Tablo 4). IL-33 serum seviyeleri
acisindan gruplar arasi ikili karislastirmalarin anlamlilik degerleri Tablo 5’te
verilmistir.

Grup A’da sistemik tutulumla IL seviyeleri arasindaki iliski regresyon analizi
ile incelendiginde hicbir sistem tutulumunun higbir IL seviyesi ile iliskisi saptanmadi
(p>0,05).

IL serum seviyeleri ve yas, hastalik suresi, 6n kamarada hicre ve flare surekli
degiskenleri arasindaki iliskiyi saptamak i¢in yapilan korelasyon analizinde I1L-13 ve
IL-33 arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,249, p=0,026). Diger IL serum
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Bunun yaninda IL-13 serum
seviyesi ile 6n kamarada hiicre ve flare duzeyleri arasinda pozitif korelasyon, 1L-27
serum seviyesi ile yas ve hastalik siresi arasinda negatif korelasyon ve 1L-33 serum
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seviyesi ile 6n kamarada hiicre ve flare duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi

(tablo 6).
Tablo 4: Gruplarin IL serum seviyeleri. Kruskal-Wallis testi

Grup A GrupB GrupC GrupD
n=20 n=20 n=20 n=20 p
Ortalama (SS)
Medyan (SEM)
Aralik

IL-4 44,0 (17,4) | 47,4 (24,3) 38,9 (9,64) 41,1(152) | 0,74
39,2(3,90) | 41,4 (544) 38,7 (2,15) 40,1 (3,40)
25,2-101 28,8-137 24,3-56,8 21,6-78,4

IL-12 87,3 (54,0) | 80,3 (54,2) 88,1 (62,7) 83,5(68,8) | 0,96
73,9(12,0) | 71,8(12,1) 71,4 (14,0) 62,2 (15,4)
12,8-212 0,13-203 4,96-230 11,2-263

IL-13 38,7(59,6) | 9,21(2,03) 10,3 (1,65) 7,83(1,85) | <0,001
12,4 (13,3) | 8,80(0,45) 10,5 (0,36) 7,40 (0,41)
7,4-184 7,0-16,9 6,70-13,0 6,00-15,1

IL-27 320 (57,5) 316 (47,3) 305 (32,4) 347 (50,1) 0,047
312 (12,8) 303 (10,5) 301 (7,26) 352 (11,2)
234-442 243-437 238-363 262-423

IL-33 15,4 (3,67) | 12,9 (1,41) 12,8 (1,36) 12,3(1,27) | 0,002
15,2 (0,82) | 12,8 (0,31) 12,8 (0,30) 12,0 (0,28)
10,4-26,6 10,7-16,7 10,7-15,2 10,7-14,8

SS: standart sapma, SEM ortalamanin standart hatasi, IL: interlokin

Tablo 5: Serum IL13, IL27 ve IL33 seviyeleri agisindan gruplar arasi ikili

karsilastirmalarin istatistiksel anlamlilik degerleri. Mann Whitney U testi.

IL-13 IL-27 1L-33
Grup A-Grup B | 0,001 0,9 0,003
Grup A-GrupC | 0,08 0,5 0,005
Grup A-Grup D | <0,001 0,08 0,001
Grup B- Grup C 0,003 0,4 0,9
Grup B- Grup D < 0,001 <0,04 0,1
GrupC-GrupD | <0,001 0,005 0,2

Tablo 6: IL serum seviyeleri ve yas, hastalik suresi, 6n kamarada hiicre ve

flare surekli degiskenleri arasindaki korelasyon analizi (n=80).

) on
Spearman’s korelasyon IL-12 IL-13 IL-27 IL-33 yas hastallk || 2 marada | flare
analizi suresi hiicre
L4 r 1,000 0,016 0,036 0,215 0,061 0,086 |-0098 _ |0,105 0,047
p . 0,891 0,751 0,055 0,592 0,448 0,387 0423 0,719
IL-12 r 0,016 1,000 0,152 0,040 0,174 0,063 0,068 0,054 0,082
P 0,891 . 0,177 0,725 0,124 0,579 0,548 0,680 0,532
IL-13 r 0,036 0,152 1,000 0015 |0,249° | 0,061 0,041 0311|0337
P 0,751 0,177 ) 0,896 0,026 0,593 0,721 0,016 0,008
IL-27 r 0215 0,040 0015 | 1,000 0,062 |-0258  |-0270° _ |0,008 -0,049
p 0,055 0,725 0,896 0,586 0,021 0,015 0,954 0,709
IL-33 r 0,061 0,174 0249 |-0,062 | 1,000 0,056 0054|0395~ | 0300°
p 0,592 0,124 0,026 0,586 . 0,624 0,634 0,002 0,020
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3.5. TARTISMA

Bu calismaya gdre Th2 sitokinlerinden olan IL-13 ve bir proinflamatuar
sitokin olan ve Th2 tipi sitokinleri uyaran 1L-33 aktif okiler BH grubunda hastalik
aktivitesi ile pozitif korelasyon gosterecek sekilde yiiksek bulunurken bir Th1l7
antogonisti olan 1L-27 saghkli kontrol grubuna gére BH tanisi olan aktif ve inaktif
gruplarda disuk bulunmustur. Bunun yaninda yine proinflamatuar 6zelligi iyi bilinen
ve bir Thl sitokin olan IL-12’nin serum seviyesi bir¢cok calismanin aksine bu
calismada tim gruplarda benzer diizeyde bulunmustur.

Bahget Hastaliginda erkek/kadin orani literatirde 2-10 arasinda
degismektedir(95). Kitaichi ve ark.’nin(414) yakin zamanda yaptiklari genis
kapsamli ve cok uluslu ¢alismada bu oran 2,15 olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismaya
Turkiye’den dahil edilen hastalarda ise erkek/kadin orani 2,5°tur. Bu ¢alisma genis
serili bir klinik arastirma olmamasi nedeniyle cinsiyet dagilimi konusunda bir
yargiya varilmasi beklenmeyecektir. Calismamizda BH tanili gruplar olan grup A, B
ve C’deki toplam 60 hasta icinde erkek/kadin orani 1,32 olarak bulunmustur.
Bununla birlikte calismamizda gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel
anlamh fark géridlmemistir.

BH’nin baslangic yasi literatirde degisim gdstermektedir. Kitaichi ve
ark.(414) 14 farkli tlkeden toplam 1465 hastay dahil ettikleri calismada genel olarak
hastaligin baslangic yasinin 27,4 + 10,4 oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde
yapiimis calismalarda da 10 yil 6ncesine gore semptom ve basvuru yasi 1-2 yil daha
azalmis gorilmektedir(3, 415, 416). Irklar arasinda genetik farkliliklar ve cevresel
kosullardaki degisimler baslangi¢ yasi Uzerine etkili olabilecedi gibi hastalarin ve
hekimlerin BH ile ilgili bilgilerinin artmasi ve klinikler arasi diyalogun taniyi
kolaylastirmasi ile hastalik daha erken taniniyor olabilir(416). Bizim calismamizda
aktif okiler Behget Hastalarindan olusan grup A’nin yas ortalamasi inaktif okler
BH olan grup B ve okiiler tutulumu olmayan inaktif BH olan Grup C’den istatistiksel
acidan anlamh duzeyde kigiktl. Bu durum grup A’daki hastalarin ilk ataklari
sonras! tani konur konmaz calismaya dahil edilmeleri ile ve hastaligin siddetinin
yasla azalmasi ile iliskilendirilebilir(417). Gruplarin yas agisindan standardize
olmayisinin IL seviyeleri izerinde etkisi olup olmadigl kovaryans analizi ile kontrol

edilmis ve etkisi olmadigi gortlmastar.
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Tugal-Tutkun ve ark. hastalarin yaklasik % 20’sinin unilateral, %80’inin
bilateral tutulumlu oldugu(3), Kitaichi ve ark.(414) hastalarin yaklasik % 85’inin
bilateral tutulumlu oldugunu bildirmislerdir. Yoshida ve ark.(89) 1980°li ve 1990l
yillar arasinda kendi serilerinde tutulum tipi acisindan gruplar arasinda fark
olmadigini bildirmislerdir. Kitaichi ve ark.(414) erkeklerin % 95,4’Uniin, kadinlarin
% 89,9’unun paniveit oldugunu bildirmislerdir. Tugal-Tutkun ve ark.’nin 880
hastalik serisinde iridosiklitli g6z orani %211 olarak bildirilmistir(3). Bizim
calismamizda g6z tutulumu olan grup A ve B’deki hastalarin timinin bilateral ve
panuveit oldugu gortlmekte idi.

Gruplar DEIGK agisindan karsilastirildiginda Géz tutulumu olmayan grup C
ve kontrol hastalarindan olusan grup D’in ortalama DEIGK’lerinin son derece iyi
oldugu fakat Aktif ve inaktif okiiler BH olan grup A ve B’nin disiik DEIGK’ne
sahip oldugu gorulmustir. Aktif tutulum aninda gérme keskinligi alinmis olan
grupA’nin grup B’ye gore istatistiksel acidan anlamli dizeyde kot gorme
keskinligine sahip oldugu gortlmustir. Kitaichi ve ark.(414) 14 farkli tlkeden
otalama 10,3 + 8,4 yil takip ettikleri toplam 1465 hasta Uizerinde yaptiklari calismada
sonu¢ gorme keskinlikleri 0,1’in altinda olan g6z oranint %23,3 olarak
bildirmislerdir. Yazarlar, farkh Ulkelerden topladiklari serileri ayri ayri
degerlendirdiklerinde bu oranin Hindistan’da % 39, iran ve Japonya’da %30,
ingiltere’de %21,4, Tunus’ta % 21, Almanya’da %19,4, Yunanistan’da %17,8,
Turkiye’de %16,5, italya’da % 8,8 oraninda oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda hastalar hentiz erken yaslarda olduklari igin gérme potansiyelleri kritik
seviyelere inmemis gorulmektedir.

Tugal-Tutkun ve ark.(3) basvuruda veya takip slresince gordukleri
komplikasyonlarin oranlarini su sekilde bildirmislerdir; makula 6demi % 44,5,
katarakt % 38,5, posterior sinesi % 26,1, optik atrofi % 23,6, makula dejenerasyonu
% 19,4, GIB artisi % 13,8, epiretinal membran %17, terminal fundus %13, ven dal
oklliizyonu % 6,6, retina veya disk neovaskilarizasyonu % 4,3, makula deligi %2,6,
vitre ici kanama % 2,3, ftizis bulbi % 1,8, retina dekolmani % 1,4, iris
neovaskularizasyonu %1,2, retina yirtigi %21,1, neovaskuler glokom % 0,9.
Calismamizda yine hastalar BH’nin erken donemlerinde olduklari icin bu kalici

komplikasyonlardan bahsetmek mantikli olmasa da aktif g6z tutulumu ile basvurmus
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olan grup A’nin oftalmolojik muayene bulgulari tablo 3’te verilmistir. Bu tabloya gor
oldukga yilksek oranda oldugu dusindlebilecek 6n segment ve arka segment
komplikasyonlarinin remisyonda azalacagi tahmin edilebilir. Fakat c¢alismamiz
kesitsel bir calisma oldugu icin bu komplikasyonlarin grup A’da zaman iginde nasil
degistigini bulgularimizla net olarak vermemiz mimkin olamamaktadir. Ayrica
makula édemi gibi fundus degisikliklerinin ylksek oranda gortlmesi ginimizde
OCT gibi yeni tekniklerin kullanilmasi ile daha erken ve daha kolay tani
koyabilmemizle iliskili olabileceg@i dusunulmustr.

Gerek klasik immusupresif ajanlarin gerekse biyolojik ajanlarin serum IL
seviyeleri Uzerinde etkisi gosterilmistir(20, 64, 418-421). Calismamizin protokoli
geregi aktif tutulumla basvuru yapan grupta oftalmolojik degerlendirme tedaviye
baslanmadan yapilmis ve serum érnekleri de tedaviye baglanmadan alinmistir. inaktif
BH gruplarindaki hastalar da Kolsisin disinda sistemik tedavi almamayan hastalardan
secilmistir. O yuzden calismamizda tedavinin serum IL seviyeleri Gzerindeki etkisi
minimuma indirgenmistir.

IL-4 ve IL-13’Un Th2 hicreler, bazofiller, mast hiicreleri, NKT ve
eozinofiller tarafindan olusturuldugu, IL-4’0UnTh2 hicre gelisiminde ana uyaran
oldugu, Thl-hicre gelisimini baskiladigi ve B hicrelerinde IgE sinif degisimini
uyardigindan bahsetmistik. Genel inanis, BH’nda Thl cevabinin baskin oldugu
yonunde ise de Ben Ahmed ve ark. IL-4 seviyesinin sabit bulunmasina karsin aktif
BH’nda IL-10 dizeylerinde INFy ile benzer diizeyde artis gostermislerdir (407).
Bir¢ok calismada Th1 sitokinler artmis bulunmasina ragmen Aridogan ve ark. tersine
Turk toplumunda aktif Behget hastalarinda Th2 sitokinlerde (IL-4, IL-10 ve IL-13)
artis, Thl sitokinlerde (IL-12 ve IFN-¥) ise azalma tespit etmislerdir (11). I1L-4
geninin promotor polimorfizminin Turk populasyonunda BH gelisimi icin risk
olabilecegi bildirilmistir (54). Bizim calismamizda ise aktif okuler Behcet
hastalarinin serum 1L-4 seviyeleri inaktif Behcget hasta gruplarindan ve saglikli
kontrol grubundan farkli bulunmamistir. IL-13 gen polimorfizmleri daha ¢ok astimla
iliskilidir. Aridogan ve ark.’nin yukarida bahsettigimiz calismasina gore aktif
BH’nda serum IL-4 seviyesinin yani sira IL-13 seviyesi de yuksek bulunmustur (11).
llging olarak bizim calismamizda IL-4 diizeyleri gruplar arasinda farklilik

gostermezken 1L-13 serum seviyesi aktif okiler BH grubunda istatistiksel agidan
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anlamli dizeyde yuksek bulunmustur. Ayrica bizim calismamizda IL-13 serum
duizeylerinin 6n kamarada hucre ve flare diizeyleri ile anlamli pozitif korelasyonu bu
sitokinin hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu dusundirmektedir. Aktif okiler
BH’nda IL-13 artisi hastalik patogenezinde Th2 hicrelerin baskin oldugunu
dustindurmektedir.

IL-4 ve I1L-13’Un inflamasyondaki yerini arastiran bir c¢alismada bu
sitokinlerin vaskiler endotelde VCAM-1’i artirdigi bunun da VLA-4 Uzerinden
eozinofil adezyonunu artirdigi bildirilmektedir. 1L-4 ve IL-13’0n fibroblastlardan
periostin sentezini artirdigl ve periostinin steroid tedavisine sensitivite ile iligkili
oldugu bildirilmistir. Yani steroid tedavisinin etkinliginin bu IL-4 ve IL-13 aracilikli
periostin sentezini baskilamasi ile iliskili oldugu distnilmektedir. Bu durumda IL-4
ve IL-13, hastanin steroide cevap verip vermeyecegi konusunda bir marker olarak
kullanilabilir. Ayrica IL-4 ve IL-13’un sistemik olarak noétralizasyonundan ziyade
inflamasyon sahasinda lokal nétralizasyonunun daha efektif oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (50). Bu calismalar daha ¢ok astim ve tedavisi alaninda
yogunlasmaktadir. Biz, BH’nda da bu sitokinler Gzerine calisiimalarin
yogunlastiriimasi halinde hastaligin patogenezi ve tedavisi ile ilgili dnemli gelismeler
kaydedilebilecegi kanaatindeyiz.

IL-33, yardimci T hiicreler, mast hticreleri, eozinofiller ve bazofillerden Th2
sitokinlerin salinmasini uyarmaktadir. IL-1 sitokin ailesi Uyelerinden olan IL-33,
BH’nda iyi calisiimis sitokinlerden olup bu c¢alismalarin birbiriyle celisen sonugclari
vardir. Bazi yazarlar 1L-33’(in ve IL-33 resptori olan ST2’nin solubl formu sST2’nin
hastalik aktivitesiyle korelasyon gosterdigini, bazilari da 1L-33’0n BH gelisimine
karsi koruyucu etkisi oldugunu vurgulamislardir (35). Yine, 1L-33/ST2 sisteminin
hastaligin patogenezinde 6nemli oldugu (404), retinal vaskdliti olan aktif Behget
hastalarinin serum 1L-33 seviyesinin yuksek bulundugu (37), ve IL-33’(n BH’nin
tetikleyicisi oldugu dustnulen hipotetik patojenle savasta onemli yeri
olabileceginden (34) bahsetmistik. Bizim calismamizda IL-33 serum seviyesi aktif
okller BH grubunda inaktif BH gruplarina ve saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel acidan anlamli duzeyde yuksek bulunmustur. Ayrica bu sitokinin IL-13
gibi serum seviyesinin 6n kamarada hticre ve flare duzeyi ile pozitif korelasyon

gosternesi hastalik aktivitesiyle dogrudan iliskili olabilecegini disundirmektedir. Bu



78

durum Hamzaoui K. ve ark.’nin sonuclariyla paralellik arzetmektedir (37). Bizim
calismamizin bir eksik yont IL-33’(in solubl reseptdri olan sST2 serum duizeylerinin
bakilmamis olmasidir ve calismamizda aktif BH grubunda IL-33 serum dizeyinin
artmis olmasinin sST2 duzeyi ile iliskili olup olmadigi calismamizin sonuclarina
g6re yorumlanamamaktadir.

IL-12°nin klasik Thl tipi sitokinlerden oldugu, BH’nda viseral organ
tutulumu ile iliskisi oldugu, bir kisim calismalara gére Behcet GOveitinde IL-12
duzeyinin INFy gibi arttigi ve her iki sitokinin de Behget Gveiti ile spesifitesinin
benzer oldugu, fakat yine de farkl etnik gruplar tzerinde yapilan calismalarda aktif
Behget hastalarinin - serum 1L-12 dizeylerinin  farklilik  gdsterebildiginden
bahsetmistik (12, 405). IL-12’nin tek nukleotid polimorfizminin hastaligin baslatici
faktorleri olabilecegi distnulmastir. Ayni genetik polimorfizmin IL-12 ile p40 alt
unitesinin ortak olmasi nedeniyle I1L-23 aktivitesini de artirarak ThO- Th17
donustimine ve boylece inflamatuar reaksiyona sebep olacak sitokinler olan TNFaq,
IL-1 ve IL-6’nin sekresyonuna yol actigi distnilmektedir (76). Ayrica IL-17 de,
TNFa ve IL-1 ile sinerjistik 0zelliktedir. Behget Hastalarinda IL-12 Gzerinden Thl
antibakteriyel ~ host  cevabinin  gerceklestiginin  gosterilmesi  streptokok
enfeksiyonlarinin hastahigin imminopatolojisiyle iliskisini destekler niteliktedir (78).
Bununla birlikte, Japon populasyonunda yapilan bir calismada 1L-12B (P40) tek
nikleotid polimorfizmi Behcet Hastalari ve saglikli kontrol grubu arasinda farkli
bulunmamistir (74). Bizim calismamizda da aktif okuler Behcet hastalarinin serum
IL-12 seviyeleri inaktif Behcet hasta gruplari ve saglikli kontrol grubu ile benzer
dizeyde bulunmustur. Yine, c¢alismamizi bir genetik arastirma olarak dizayn
etmedigimizden hasta popilasyonumuzda IL-12 gen polimorfizmi olup olmadigi
konusunda fikir sahibi olunamamistir.

IL-27 daha dnce de bahsettigimiz lzere Th17 ekspansiyonunu inhibe ederek
ve tip 1 regulatuar T hicrelerini uyararak imminmodulasyon yapmaktadir ve IL-
27°nin Th1l cevabi Uzerinde frenleyici bir etkisi oldugu distntlmektedir. Bizim
calismamizda serum IL-27 seviyesi saglikli kontrol grubunda aktif ve inaktif BH
gruplarina gore istatistiksel agidan anlamli ve literatiirii destekleyecek sekilde yiiksek
bulunmustur. Bu sonu¢ IL-27’nin gergekten de BH (zerinde koruyucu bir etkisi

oldugunu destekler niteliktedir ve IL-27 eksikliginin Tip 1 regulatuar hicrelerin
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uyartimasinda bir vyetersizlige ve bdylece Th17 kaynakl enflamatuar surecin
frenlenememesine yol acarak BH’na yatkinligi artabilecegi seklinde yorumlanabilir.

3.6. SONUGC:

Sonug olarak bu calismada Th2 tipi sitokinlerden IL-13 ve Th2 polarizasyonu
yapan IL-33’Un serum duzeyleri aktif okuler BH grubunda artmis, IL-17’yi
baskiladigi ve BH’nda koruyucu etkisi oldugu bilinen IL-27 serum dizeyleri ise
azalmis bulunmustur. 1L-13 ve IL-33’0n aktif okller BH grubunda artmis bulunmasi
literatirde BH patogenezinde Th2 sitokin baskinhgini savunan gorlse paralellik arz
etmektedir. Bununla birlikte, yine klasik bir Th2 sitokin olan ve IL-13 ile yapisal ve
fonksiyonel acidan oldukga benzesen IL-4’0Un serum seviyesinin gruplar arasinda
benzer dizeyde olmasi bu calismaya gore IL-4’Un hastalik aktivitesiyle iliskili
olmadigini dasundurmektedir. 1L-27 serum dizeylerinin aktif okiler BH grubu ve
inaktif BH gruplarinin timinde azalmis olmasi fakat 6n kamaradaki hiicre sayisi ve
flare miktari ile korelasyon gostermemesinden yola cikarak IL-27’nin hastalik
aktivitesi ile iliskilendirilemeyecek sekilde BH’nda koruyucu bir faktor oldugu
sOylenebilir. Proinflamatuar 6zelligi iyi bilinen bir Th1 sitokin olan IL-12 birgok
calismanin aksine bu calismada aktif okiler BH grubunda gerek inaktif BH
gruplarindan gerekse saglikli  kontrol grubundan farkh bulunmamistir. Tirk
toplumunda yapilan diger bir calismada da IL-12 seviyesi aktif BH grubunda disik
citkmis olmasi, baska toplumlara kiyasla BH patogenezinde Turk toplumunda bu

sitokin agisindan bazi farklliklar olabilecegini distindtrmektedir.
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