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OZET

Behget Hastaligi (BH) otoimmiin, niiksedici ve multisistemik vaskiilit olarak
tanimlanmaktadir. D vitamini immiin sistemde immiinmodiilatér olarak rol
oynamaktadir. Dolayisiyla bazi otoimmiin hastaliklarda D vitamini eksikligi
bildirilmistir. Tirkiye diinyada en yiliksek BH prevalansina sahip iilkedir. Bu
calismada Behget hastalarinda ve saglikli kontrollerde plazma D vitamini
konsantrasyonlarinin tespit edilmesi amaglandi.

Dicle Universitesi Hastaneleri Dermatoloji ve Fizik Tedavi polikliniklerine
basvuran 30 Behget hastast ve 30 saglikli kontrol calismaya dahil edildi. Tiim
katilimcilar igin eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, serum kalsiyum,
serum fosfor, serum alkalen fosfataz ve plazma D vitamini seviyeleri Dicle
Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari’nda ¢alisildi. D vitamini seviyelerini
belirlemek i¢in plazma 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyleri 6lgiildii. Plazma
25(0H)D diizeyleri yiiksek performansl sivi kromatografisi/HPLC ile saptandi.

Hasta ile kontrol grubu arasinda demografik veriler agisindan anlamli fark
saptanmadi. Plazma 25(OH)D konsantrasyonlar1 hasta ve kontrol grubu i¢in sirasiyla
14,2 = 8,8 ve 20,8 = 13,1 pg/L olarak tespit edildi. 25(OH)D diizeyleri Behget
hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli diisiik saptandi (p=0,027). 25(OH)D
diizeyleri ile hi¢bir demografik, klinik ve laboratuvar degeri arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi. Hem hasta hem kontrol grubunda erkek ile kadin 25(OH)D
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Plazma D vitamini konsantrasyonlari
acisindan; hastalarin % 43’linde ciddi eksiklik (<10 ng/ml), % 47’sinde
yetersizlik/eksiklik (10-30 ng/ml) ve % 10’unda yeterli (>30 ng/ml); kontrol
grubunun % 20’sinde ciddi eksiklik, %63’iinde yetersizlik/eksiklik ve % 17’sinde
yeterli olarak tespit edildi.

Sonu¢ olarak, plazma D vitamini diizeyleri Behget hastalarinda kontrol
grubuna gore anlaml diisiik bulundu.

Anahtar Sozciikler: Behget hastaligi, D vitamini, 25-hidroksivitamin D,
etyopatogenez, HPLC



ABSTRACT

Behcet’s Disease (BD) is an autoimmune, recurrent and multisystem disease.
Vitamin D has immunomodulator role in immune system. So that vitamin D
deficiency was reported in some autoimmune diseases. Turkey has highest
prevalence of Behcet’s disease in the World. The aim of this study was to detect the
plasma level of vitamin D in patients with Behcet’s disease and healthy control
group.

Thirty patients with BD who attended to Dicle University Hospitals
Dermatology and Physical Therapy polyclinics and thirty healthy controls were
enrolled into this study. Laboratory investigations including erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, serum calcium, serum phosphorus, serum
alkaline phosphatase and plasma vitamin D were performed for all participants in
Dicle University Hospitals Central Laboratory. Plasma 25-hydroxyvitamin D
[25(OH)D] were measured as a vitamin D status. Plasma 25(OH)D levels were
determined using high performance liquid chromatography (HPLC).

There were no significant differences between the two groups regarding
demographic data. The plasma 25(OH)D concentrations of patients and controls were
14,2 + 8,8 and 20,8 = 13,1 ug/L respectively. 25(OH)D values in patients with
Behcet’s Disease were significantly lower than those of the healthy controls
(p=0,027). There was no correlation between 25(OH)D levels and any demographic,
clinical and laboratuary data. There were no significant differences regarding plasma
25(0OH)D levels between male and female partipicants in both groups. Plasma
vitamin D concentrations in patients; serious deficiency rate was 43% (<10 ug/L),
insufficiency / deficiency (10-30 pg/L) rate was 47% and sufficiency rate was 10%
(> 30 pg/L), in the control group rates were 20%, 63% and 17% respectively.

In conclusion, plasma vitamin D levels were significantly lower in patients
with BD compared to controls.

Key Words: Behcet’s disease, vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, etiopathogenesis,
HPLC
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1. GIRIS ve AMAC

Behget Hastalign (BH) ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan oral aft, genital iilserasyon ve gozde hipopiyonlu iridosiklitten olusan
“Uclii Semptom Kompleksi” olarak tanimlanmustir [1]. Behget Hastalig1 en sik tarihi
Ipek Yolu cografyas1 boyunca yerlesim gosteren Akdeniz ve Dogu Asya kokenli
etnik gruplar1 etkiler, hatta bu yerlesiminden dolay1 “Ipekyolu Hastalig1” olarak da
adlandirilmigtir [2]. Behget Hastaligi giiniimiizde kronik, niiksedici multisistemik
vaskiilit olarak tanimlanmaktadir [3]. Hastaligin baslangi¢c yasi ortalama 28 olarak
bulunmustur [4]. Giinimiizde BH etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilabilmis
degildir. Hastaligin viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, genetik, humoral ve/veya
hiicresel bagisiklik kusurlari da dahil olmak iizere bir dizi faktore bagh gelistigi
diistiniilmektedir [5]. Behget hastaligi i¢in 6zgiil bir laboratuvar bulgusu yoktur.
Hastalarda hafif diizeyde kronik hastalik anemisi, ESR ve CRP yiiksekligi tespit
edilebilmekle beraber; bu bulgular Klinik aktiviteyle her zaman paralellik
gostermemektedir [6]. Romatoid faktor ve antiniikleer antikorlar negatiftir [7].
Behget hastaliginin tanis1 Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun tani
kriterlerine gore baska bir klinik agiklamasi olmayan tekrarlayan oral {ilserasyona;
genital iilserasyon, gz lezyonlari, deri lezyonlar1 ve paterji testi pozitifligi
bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi ile konulmaktadir [8]. Behget Hastaliginin
tedavisinde temel hedef semptomlart kontrol etmek, inflamasyonu baskilamak ve
organ hasarini 6nlemektir [9].

D vitamini A, E ve K vitamini ile beraber yagda c¢oziinen vitamin
grubundandir [10]. Klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenir ve
dolayisiyla artik hormon olarak kabul edilmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar D
vitamininin kemik, barsak, bobrek ve paratiroit bezleri iizerine gosterdigi fizyolojik
etkilerle kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmas: {izerindeki bilinen etkilerinden
bagka daha birgok fonksiyonu oldugunu gostermistir [11]. Immiin sistem
hiicrelerinde Vitamin D Reseptorii (VDR) niin kesfi ve aktive dendritik hiicrelerde
vitamin D iretiminin gosterilmesi ile D vitamininin immiin regiilatuar rol oynadig:
iddia edilmistir [12]. Yine son ¢alismalarda yiiksek doz D vitamininin immiinsiipresif
etkisinin oldugu gosterilmistir [13]. D vitamininin bazi kanserler, kardiyovaskiiler

hastaliklar ve gesitli otoimmiin hastaliklara karst koruyucu oldugu belirtilmistir [14].



D vitamininin bagisiklik sistemi ile olan ilgisi ortaya atildiktan sonra birgok
inflamatuar romatolojik durumda D vitamini diizeyleri arastirilmistir. Yapilan
caligmalarda D vitamini eksikligi ile otoimmiin hastaliklar arasinda baglanti oldugu
ortaya konmustur. Bunlar arasinda Romatoid Artrit, Multipl Skleroz, Crohn Hastaligi
ve Tip 1 Diabetes Mellitus bulunur. Ayrica vitamin D reseptdr (VDR) geninde
olusan polimorfizmlerin Hashimoto Hastaligi, Graves Hastaligi ve Addison Hastaligi
ile iliskili olabilecegi disiiniilmektedir [15]. Ancak, D vitamini eksikligi ile
romatolojik hastaliklar arasinda bir korelasyon olmadigini ortaya koyan caligmalar da
vardir [16, 17]. Dolayisiyla romatolojik hastaliklarda D vitamini seviyesi ve rolil
heniiz netlesmis degildir.

Romatolojik hastaliklardaki D vitamini seviyeleri ile ilgili bu ¢eliskili
sonuglar nedeniyle bu c¢alismada Behget hastalarinin plazma D vitamini
konsantrasyonlarinin ~ saptanarak  saglikli  kontrollerle  karsilastirilip  hangi

parametrelerden etkilendiginin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastahig:

2.1.1. Tanim

Behget Hastalign (BH) ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan oral aft, genital iilserasyon ve godzde hipopiyonlu iridosiklitten olusan
“Uclii Semptom Kompleksi” olarak tanimlanmustir [1]. Temel patolojisi vaskiilit olan
hastalik deri ve mukoza belirtilerine ek olarak g6z, eklem, kan damarlari,
gastrointestinal, kardiyak ve norolojik sistem tutulumlar1 gosterebilmektedir [18].

Behget Hastalig1 tiim diinyada goriilebilmekle beraber, en sik tarihi ipek Yolu
cografyast boyunca yerlesim gosteren Akdeniz ve Dogu Asya kdkenli etnik gruplar
etkiler, hatta bu yerlesiminden dolay ‘Ipekyolu Hastalig1’ olarak da adlandirilmistir
[2]. Diinyada BH prevelansinin en yiiksek olarak bildirildigi {ilke ise Tirkiye’dir
[19]. Her iki cinsiyette yaklasik esit oranda goriilen Behget hastaligi, en sik 20-40
yaslarinda ortaya ¢ikar [18]. Erkek cinsiyet ve hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasi
kotl prognoz nedenleri olarak kabul edilmektedir [20, 21].

Giiniimiizde BH etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilabilmis degildir.
Hastaligin viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, genetik, humoral ve/veya hiicresel
bagisiklik kusurlar1 da dahil olmak tizere bir dizi faktore bagh gelistigi
diistiniilmektedir [5]. Mortalitenin ana nedenleri; biiyiik damar tutulumu (pulmoner
arter anevrizmasi gibi), gastrointestinal sistem tutulumu ve norolojik tutulum olarak

gosterilmektedir [22].

2.1.2. Tarih¢e

Tarihe diislilen ve bugiin biiylik bir olasilikla BH ile agiklayabilecegimiz
olgulara ait notlar milattan Oncesine kadar gitmektedir. Yaklasik 2400 yil once
Hipokrat yaygin oral aftlar1 "aphtai” olarak adlandirmis ve belki de tarihte bilinen ilk
BH’n1 tarif etmistir [23].

Fransa’dan Janin 1772 yilinda tekrarlayict hipopiyonlu iiveiti olan bir erkek

olgu bildirmistir [18]. Yaklasik bir asir sonra (1895) Avusturya’dan Neumann ve



Wiirzburg’dan Christlieb birbirinden bagimsiz olarak tekrarlayici oral ve genital
aftoz ilserleri olan toplam 12 bayan olgu bildirmislerdir [18]. 1906 yilinda
Almanya’dan Reisbir erkek hastada tekrarlayici goz inflamasyonu ile birlikte eritema
nodozum ve artrit birlikteligini bildirmistir [24]. Yine Almanya’dan 1908 yilinda
Bliithe toplam 4 hastada tekrarlayici hipopiyon-iridosiklit, deri-mukoza bulgulari ve
artrit birlikteligini bildirmistir [25]. Shigita, Adamantiades ve Whitwell (1924-1934)
tcliic semptom kompleksine (oral aft, genital iilserasyon ve gozde hipopiyonlu
iridosiklit) ek olarak flebit ve hidroartrozun bulunabilecegini bildirmislerdir [26].
Baska yazarlar tarafindan benzer bulgular gézlenmisse de hastalik ilk olarak iinli
Tiirk dermatologu Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft, genital iilserasyon ve
gdzde hipopiyonlu iridosiklitin goriildiigii “Ucli Semptom Kompleksi” olarak
tamimlanmustir [1].

1947'de Cenevre'de diizenlenen Uluslararas: Tip Kongresi'nde Ziirih Tip
Fakiiltesi'nden Profesor Mischner'in onerisi ile bu ti¢lii semptom kompleksi "Morbus
Behget" olarak adlandirilmistir [27]. Daha sonra "Behg¢et Sendromu”, "Behcet
Trisemptomu™ isimlerini almis, giinimiizde ise ¢ogunlukla "Behget Hastahgr" terimi
kullaniimaktadir [28].

1982 yilinda Michealson ve Chisari hastaligi okliziv vaskiilitle iliskili
multisistemik, inflamatuar bir hastalik seklinde tanimlamiglardir [29]. 1986 yilinda
Ben Ezra Behget hastaligini Okiiler, internal, Néro ve Kombine Behget hastalig
olmak tizere dort sinifa ayirmistir [30]. Bu kadar farkli tanimlamalar ortaya ¢ikinca
uluslararasi bir standardizasyon ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. 1990 yilindan bu yana BH
tanis1 Uluslararas: Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun belirlemis oldugu tani
kistaslar1 temel alinarak konulmaktadir [8]. Ancak bu kabulden sonra da hastalik
tanimlamalari devam etmis ve 1995 yilinda Opremcak Behget hastaligini, tip 3
hipersensitiviteyle iliskili bulgulart olan sistemik nekrotizan vaskiilit olarak
tanimlamis [31], George ve arkadaslari ise 1997 yilinda hastaligi kronik, niiksedici

multisistemik vaskiilit olarak tanimlamislardir [3].

2.1.3. Epidemiyoloji

Behget Hastalig1 biitiin diinyada goriilebilmekle beraber, en sik tarihi Ipek

Yolu cografyast boyunca yerlesim gosteren Akdeniz ve Dogu Asya kokenli etnik



gruplar1 etkiler, hatta bu yerlesiminden dolayr “Ipekyolu Hastaligi” olarak da
adlandirilmigtir [2]. Diinyada BH prevelansinin en yiiksek olarak bildirildigi iilke ise
Tirkiye’dir [19]. Hastaligin siklig1 bazi iilkelerde soyle bulunmus: Tiirkiye; 8/10000,
[ran; 1,67/10000, Irak;1,7/10000, Suudi Arabistan; 2/10000, Cin;1,4/10000 ve
Japonya; 2,2/10000 [32-34].

Her iki cinsiyette yaklasik esit oranda goriilen BH en sik 20-40 yaslarinda
ortaya c¢ikar [18]. Tiirkiye’de ortalama baslangic yast 23,3, Almanya’da 26,
Japonya’da ise 35,7 olarak belirlenmistir [35]. Tirkiye’de 2003 yilinda Ankara
bolgesinde yapilan 2313 kisilik bir seride hastalarin %50,9’u erkek, %49,1’i kadin
olarak bildirilmistir [36]. Japonya’da yapilan 3316 kisilik bir seride hastalarin
%54,4’0 erkek, %45,6’s1 kadin olarak tespit edilmistir [37]. Erkek cinsiyet ve
hastaligin erken yasta ortaya cikmasi kotii prognoz nedenleri olarak kabul
edilmektedir [20, 21].

Cocukluk ¢agi (juvenil) BH oranlan ile ilgili farkli yaymlar bulunmaktadir.
Hastalarin %1-2’sini ¢ocuklarin olusturdugunu bildiren yayinlar olmakla birlikte,
Tiirkiye ve Italya gibi BH prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde bu orani %5,3 ile
%7,6’ya kadar yiiksek bulanlar da vardir [38]. Neonatal donemde bildirilen BH

vakalari da literatiirde yer almigtir [39].

2.1.4. Klinik

1937°de Hulusi Behget’in BH’n1 tekrarlayan oral aft, genital ilserler ve
iridosiklit seklinde “Uglii Semptom Kompleksi” olarak tanimlamasindan sonra gegen
siirede farkli organ tutulumlarinin da klinik spektruma dahil oldugu goézlenmistir.
Temel patolojisi vaskiilit olan hastalik deri ve mukoza belirtilerine ek olarak goz,
eklem, kan damarlari, noérolojik, gastrointestinal, kardiyak ve pulmoner sistem

tutulumlar gosterebilmektedir (Tablo 1) [18, 36].



Tablo 1. Behget Hastalarinda mukokutandz ve sistemik tutulumun cinsiyete gore

dagilima.
s ANEE
5| 2|25 =8 |E (2|88 5 8=
=z |268/s8 8|2 |S|E|8|&8|2]¢
o| & |Bejwe s | 2|8 2| >|a
E% | 100 | 85,6 | 59,5 |455|38,1|11,3 (33|14 |175|11,7|18 |56,2
K% | 100 | 91,0 | 48,3 49,8 |19,8|118|13 (14|35 |21 |0,03]|56,1
T% | 100 | 88,1 | 54,0 | 476291116 (23|14|106 |70 |10 |56,1

E:Erkek, K:Kadin, T:Toplam.

2.1.4.1. Mukokutanoz belirtiler

Mukokutandz bulgular BH tanisinda en ¢ok kullanilan ve erken tanida da en
Oonemli yere sahip olan belirtilerdir. Bu belirtiler su sekilde siralanabilir: oral aft,
genital ilserasyon, papiilopiistiller lezyon, eritema nodozum benzeri lezyonlar,
yiizeysel tromboflebit, ekstragenital iilserasyon, Sweet sendromu benzeri lezyonlar

diger deri belirtileri ve paterji testi.
2.1.4.1.1. Oral aftlar

Oral aft pek ¢ok yayinda hastalarin nerdeyse tamaminda goriilmekle beraber
bu belirtiyi hi¢ gostermeden hastahigin diger bulgularini goésteren olgular da
bildirilmistir [40]. Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile ¢evrili, tizeri sari,
beyaz renkte bir psddomembran ile ortiilii yiizeysel lilserasyon seklinde goriiliirler
(Sekil 1).

Oral aftlar genellikle nonkeratinize mukoza bolgelerinde goriiliirler.
Dudaklar, bukkal mukoza, dil ve bazen de yumusak damakta ortaya cikarlar.
Keratinize mukoza bolgeleri olan dil, sert damak ve dis etleri ise daha seyrek

yerlesme bolgeleridir [41].



Sekil 1. Oral Aft.

Aftlar boyut ve tiplerine gore 3 sekilde siniflandirilir: minor aft, major aft ve
herpetiform aft. Aftlarin %80-85’1i minér aftlardir. Caplart 1 cm’nin altinda olan
minor aftlar genellikle 5-10 giin i¢inde skatris birakmadan iyilesirler. Major aftlar
%10-15 oraninda goziikmektedir. Caplar1 1 cm’den biiyiik olup ileri derecede agrili
tilserler bigiminde dudak mukozasi, dil kenar1 ve bukkal mukoza disinda damak,
farinks ve de tonsillerin iizerinde yerlesebilirler. lyilesmeleri minor aftlara oranla
daha fazla zaman alir. Ileri derecedeki major aftlarn iyilesmesi alti haftay:
bulabilmektedir. Major aftlar iyilestiklerinde skatris birakabilirler. Herpetiform aftlar
%5 civarinda goriiliirler. Ataklar halinde sayilar1 10 ile 100 arasinda degisen g¢ok
sayida her biri 1-3 mm ¢apinda yiizeysel iilserasyonlar seklinde goriiliirler. Yan yana

olan birkag aftin birlesmesi ile genis diizensiz Sinirl aftlar olusabilir [41].

2.1.4.1.2. Genital tlserler

Behget hastalarinda oral afttan sonra en sik semptom genital iilserdir ve
yapilan bir ¢alismada siklig1 %88,1 olarak bulunmustur [36]. Goriiniis olarak oral
aftlara ¢ok benzerlik gosterirler. Lezyonlar oval veya yuvarlak, nekrotik zeminli ya

da tlizerinde sarimtirak bir membranla agrili iilserler seklinde ortaya ¢ikarlar.

2.1.4.1.3. Papiilopiistiiler lezyonlar

Papiilopiistiiler lezyon goriilme siklig1 %50-96 arasinda degismekle beraber,
2003 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada %54 olarak bildirilmistir [36]. Alt ve
iist ekstremitelerde daha sik yerlesmekle beraber, gdvde, yiiz ve boyunda da
goriilebilmektedirler [41]. Eritemli bir papiil seklinde baslar ve 24-48 saat iginde
piistiil haline donerler [42].



2.1.4.1.4. Eritema nodozum benzeri lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlar olgularin nerdeyse yarisinda (%15-78)
izlenir [43]. Kadinlarda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. En fazla alt ekstremitelerde
olmak {izere, gluteal bolge, iist ekstremiteler, yiiz, boyun gibi diger viicut
bolgelerinde de goriilebilmektedirler. Lezyonlar subkutan yerlesimli olup agrilidirlar.
Eritemli lezyonlar lokal 1s1 artis1 gosterir ve ortalama 10-20 giin igerisinde
tilserlesmeden gerilerler. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayirt etmek pek
miimkiin degildir. Histolojik olarak klasik eritema nodozumda vaskiilit gériilmezken

BH’nin nodiiler lezyonlarinda siklikla vaskiilit eslik eder [44, 45].

2.1.4.1.5. Yiizeysel tromboflebit

Yiizeysel tromboflebit Behget hastalarinin yaklasik %10’unda izlenir [36].
Klinik olarak eritema nodozum ile karigabilmektedir. Erkek hastalarda daha sik
goriilmektedir. Yiizeysel tromboflebit ven trasesi boyunca lineer uzanan, eritemli,

hassas ve subkutan lezyonlar bi¢iminde ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.4.1.6. Ekstragenital iilserasyon

Behget hastalarinda ekstragenital iilserasyon goriilme siklig1 yaklasik %3 tiir.
Gorilintimleri aftoz ilser seklinde olup en sik inguinal bolge, aksiller bolge, gogiis,

boyun, ayaklarda interdigital bolgeye yerlesirler [41].
2.1.4.1.7. Sweet sendromu benzeri lezyonlar

Lezyonlar Sweet sendromunun deri bulgularina benzediklerinden bu sekilde

anilirlar. Behget hastalarindaki siklig1 %2,1-4 arasinda degismektedir [46].

2.1.4.1.8. Diger deri belirtileri

Behget hastalarinda birkag vakada eritema multiforme benzeri lezyonlar,

pyoderma gangrenosum benzeri lezyonlar ve nekrotizan vaskiilit bildirilmistir [41].

2.1.4.1.9. Paterji testi



Blobner ilk defa 1937 yilinda Paterji reaksiyonunu tanimlamistir [47]. Testin
prensibi, hastalarin 6nkol fleksor yiiz derilerine 20-Gauge enjektor ignesi ile
intradermal en az iki pikiir yapilmasindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon bolgesinde
etrafi eritemli bir papiil veya pistil gelismesi esasina dayanir. Reaksiyonun
olusabilmesi i¢in, ignenin 45 derecelik ag1 ile dermise kadar inecek derinlikte
uygulanmasi gerekmektedir.

Kiint ignelerle yapilan testlerin daha yiiksek pozitif ¢iktig1 bildirilmistir [48].
Islem &ncesi cerrahi sterilizasyon yapilmasmin ise paterji reaksiyonunu azalttigi
gosterilmistir [49]. Test BH nin tani kriterleri arasinda yer almakta ve testin pozitif
cikmasi derinin hiperreaktivitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Paterji testi Tirkiye, Japonya ve Dogu Akdeniz iilkelerinde Behget
hastalarinda %50-88 gibi yiiksek oranlarda pozitif bulunurken, Ingiltere ve
Amerika’da pozitiflik oranlar1 %20’nin altina diismekte ve bu ilkelerde tansal
onemini yitirmektedir [50, 51].

Paterji reaksiyonu Onceleri sadece Behget hastaligina spesifik olarak
bilinmekteydi. Ancak son zamanlarda eritema elevatum duitinum, Sweet sendromu
ve pyoderma gangrenosum gibi noétrofil kemotaksisinde artisin oldugu ¢esitli

hastaliklarda da pozitif olabilecegi ortaya ¢cikmistir [52].

2.14.2. Goz

Behget hastalarinda goz tutulumu morbidite agisindan olduk¢a Onemli bir
yere sahiptir. Behget hastalarinda g6z tutulumu alevienmeler ve iyilesmeler
seklindedir. Alevlenmeler daha ¢ok pantiveit ve/veya retinal vaskiilit seklinde ortaya
cikmaktadir. G6z tutulumu olan hastalarin bir kisminda korliige kadar gidebilen agir

seyir goriilebilmektedir.

2.1.4.3. Kas iskelet sistemi

1937 yilinda iiglii semptom kompleksini tanimlayan Hulusi Behget bir yil
sonra Behget hastalarinda romatizmal agridan bahsederek bu konuda da s6z sdyleyen
ilk isim olmustur [53]. Artrit ve/veya artralji seklinde ortaya ¢ikabilen eklem

sikayetleri, her ne kadar Uluslararasi Behget Hastaligi Caliyma Grubu’nun tani



kriterleri i¢cinde yer almasa da, Behget hastalarinin yaklagik yarisinda

goriilebilmektedir.

2.1.4.4. Vaskiiler tutulum

Behget Hastaligi giinimiizde kronik, niiksedici multisistemik vaskiilit olarak
tamimlanmaktadir [3]. Behget Hastaliginda damar tutulumu sik bir bulgu olup
prognozda da 6nemli bir yere sahiptir.

Damar tutulumu {ilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Simdiye kadar en
yiiksek damar tutulumlu seri %62 oraniyla Cezayir’den, en az ise %7 ile Tiirkiye’den
bildirilmistir [36, 54].

Patogenezde endotel hasar1 One c¢ikmaktadir. Atak doneminde damar
duvarinda 6zellikle media ve adventisya tabakalarinda nétrofil ve lenfositten zengin
yogun bir iltihabi hiicre infiltrasyonu, ileri donemlerde ise elastik lif azalmasi, damar

duvarinda fibrozis ve vasa vazorumlarda tikanma goriiliir [55].

2.1.4.5. Norolojik tutulum

Norolojik tutulum Behget hastalarinda morbidite ve mortalite agisindan ciddi
onem arz etmektedir. Behget hastaliginda norolojik tutulum ilk kez 1941 yilinda
tanimlanmis ve 1944 yilinda da ilk otopsi vakasi bildirilmistir [56].

Behget hastaliginda ndrolojik belirtiler arasinda bag agrisi, meningoensefalit,
serebral ven6z tromboz, ndbet, kranial sinir felgleri, hemipleji, serebellar ataksi ve

benign intrakranyal hipertansiyon gibi belirtiler siralanabilir.

2.1.4.6. Gastrointestinal sistem

Behget hastalarmin = %10-50’sinde  gastrointestinal ~ sistem  tutulur.
Gastrointestinal tutulum Japon Behget hastalarinda %50-60, Ingilizlerde %38-53,
Tayvanlilarda %32 civarinda goriiliirken, Tirkiye’de ender (%0-5) goriilmektedir
[57, 58].

Gastrointestinal sistem tutulumu agizdan aniise kadar her yerde goriilebilir
[58]. En sik tutulum terminal ileum ve ¢ekumdadir [59]. Hastalarda karin agrisi,
ishal, perianal fistiil ve 6zofajite sekonder retrosternal yanma belirtileri goriilebilir
[59].
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2.1.4.7. Kardiyak sistem

Behget hastaligindaki kardiyak bulgular; miyokard infarktiisii, perikardit,

endokardit ve kapak anomalileri seklinde siralanabilir [60].

2.1.4.8. Genitoliriner sistem

Behget hastalarinda renal tutulum sikligt %0 ile %55 arasinda degisen
oldukga genis bir dagilim gostermektedir [61]. Behget hastaliginda genitoiiriner
sistem tutulumu: amiloidoz, glomeriilonefrit, renal vaskiiler hastalik, interstisyel

nefrit ve epididimit gibi bulgular1 kapsamaktadir [61, 62].

2.1.4.9. Pulmoner sistem

Pulmoner sistem tutulumu BH’de seyrektir, yapilan bir ¢aligmada tutulum %1
olarak bulunmustur [36]. Pulmoner tutulum mekanizmasinin immiin kompleks
vaskiiliti oldugu kabul edilmektedir [60]. Tutulum bulgular1 arasinda trakeobronsiyal
ilserasyonlar, plorezi, embolizm, pulmoner arter anevrizmasi ve fibrozis

siralanabilir.

2.1.4.10. Juvenil Behget hastalig

Behget hastalig1 tanis1 cocukluk ¢aginda konmussa “Juvenil Behget Hastaligi
(JBH)” tanimindan soz edilir. Mundy ve Miller 1978 yilinda ilk pediatrik BH
olgularini tanimladiktan sonra birgok JBH serisi elde edilmistir. Hastaligin en 6nemli
baslangi¢ bulgusu eriskin BH’de oldugu gibi oral aftoz lezyonlardir.

2.1.4.11. Yenidogan donemi ve hamilelikte Behget hastaligi

Yenidogan doneminde bildirilen BH vakalart mevcuttur [63]. Bildirilen
vakalarda annede de BH mevcut bulunmustur [39, 63]. Hastaligin transplasental
gecis gostermis olabilecegi ileri siiriilmiistiir [63]. Bildirilen vakalarda lezyonlar 6

hafta i¢inde yerlerinde skar birakarak kendiliginden ortadan kaybolmustur [39].

2.1.4.12. Diger belirtiler
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Behget hastaliginda seyrek olmakla beraber; amiloidoz, pankreatit, yiiksek

ates, asir1 terleme, bolgesel lenfadenopati gibi bulgu ve belirtiler gézlenebilir.

2.1.5. Aktivite belirtegleri

Behget hastaliginda spesifik bir laboratuvar bulgusu olmadigindan anamnez
ve detayli bir klinik muayene olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Hastaligin niiks ve
remisyonlarla seyretmesi nedeniyle hastalik aktivitesi i¢in bir standart olusturmak
oldukga giictiir.

Tarihte ilk kez Yazici ve ark. tarafindan Tiirk Behcet Hastaligi AKktivite
Indeksi tanimlanmustir. Daha sonra [ran Behget Hastaligi Dinamik Aktivite Olgiimii
Indeksi ve Avrupa semasi, daha sonra ise son iki sema kombine edilip, Bhakta
tarafindan Avrupa Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF) (Sekil 2) olarak
yeniden tanimlanip degerlendirilmistir. Tiirk formunda hastanin klinige basvurdugu
andaki olan bulgular, Avrupa formunda son 1 ayhk bulgular, iran formunda ise son
12 aylik klinik bulgular degerlendirilmektedir.
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Tarih: isim: Cinsiyet: EK
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMES|

Soru: Son 4 haftadir hangi yiiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Bir yliz(i seciniz)

COOLBEE

BEHGET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

BAS AGRIS|, ORAL ULSERLER, GENITAL ULSERLER, DERI LEZYONLARI, EKLEM TUTULUMU VE GASTROINTESTINAL BELIRTILER

Soru: Son 4 haftadir asagidaki belirtilerden birine sahipseniz iligkili kutuyu doldurun.

Belirti Yok

Son 4 hafta iinde var

Basagrisi

Oral dlserasyon

Genital Glserasyon

Eritem

Deri pstilleri

Eklemlerde-artralji

Eklemlerde-artrit

Bulant’kusma/karin agrisi

Diyare/rektumdan belirgin kanama

(Asagidaki sorulari sorunuz.)

Son 4 haftadir asa§idaki belirtiler oldu mu?

Sag Goz

Sol Goz

Kirmizi géz Evet Hayir

Evet

Hayir

Agnlh goz Evet Hayir

Evet

Hayir

Gormede bulaniklik ve azalma Evet Hayir

Evet

Hayir

Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet

Hayr

SINIR SISTEMI TUTULUMU (Intrakranyal Damar Hastaligini lceren)

asagidaki sorulan sorunuz.)

(Daha once hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis sinir sistemi ve major intrakranyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklinde

Son 4 hafta icinde asadidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir

Yeni ise isaretleyin

Bayilma ve goz kararmasi

Konusma glicligti

isitme giclaga

Bulanik veya cift gdrme

Y(zde his kaybi ve gicstizliik

Kolda his kaybi ve glicsiizlik

Bacakta his kaybi ve glicsiizlik

Hafiza kaybi

Denge kaybi

Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kanrti var mi? Evet
BUYUK DA LUMU (Intrakranyal Vaskler lik Harid
(Asagidaki sorulari sorunuz.)

Hayr

Son 4 hafta icinde asadidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayrr

Yeni ise isaretleyin

Gogls agnsi

Nefessizlik

Kanli oksirik

Sekil 2. Behget hastaligi anlik aktivite formu 2006.
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Yizde agrisislikirenk degisikligi
Kolda agrisislik/renk degisikligi
Bacakta agnisislik/renk degisikligi

Yeni bir aktif blyk damar iltihabi kanrtr var mi? Evet Hayir

KLINISYENIN HASTALIK AKTIITESI HAKKINDA GOZLEMI
Son 4 haftadir hastarizin hastaliginizi tanimlayabileceginiz bir yliz( seciniz.

©LOOBE®

BEHGET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI
Siyah boyali alanlardaki tim skorlan toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir
ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Gzerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 01 23 456789101112
Donustaralmis indeks skoru 03 57 89101112131517 20

Sekil 2(devam). Behget hastaligi anlik aktivite formu 2006 [64].

2.1.6. Laboratuvar bulgular:

Behget hastaligi i¢in 6zgiil bir laboratuvar bulgusu yoktur. Hastalarda hafif
diizeyde kronik hastalik anemisi, ESR ve CRP yiiksekligi tespit edilebilmekle
beraber; bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik géstermemektedir [6].
Romatoid faktor ve antiniikleer antikorlar negatiftir [7].

Ancak HLA-BS5lantijeni ile BH arasinda bir korelasyon olduguna dair
caligmalar  bulunmaktadir. Hatta HLA-B51 antijen tutulumunun temel
immiinogenetik marker olabilecegi diisiiniilmektedir [65]. Ancak HLA-B51pozitifligi
ile BH korelasyonu diisiik duyarlilik gosterdiginden tani i¢in HLA tiplendirmesi

mantikli goriilmemektedir [66].

2.1.7. Histopatoloji

Behget hastaligi cok sayida sistem ve organi tutabilmektedir. Tutulumun
oldugu biitiin dokularda ortak histopatoloji vaskiilit ve trombozdur. Vaskiilit notrofil
karyoreksisi, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller veniillerin fibrinoid
nekrozunun oldugu lokositoklastik vaskiilit biciminde ya da nétrofilik infiltrat ile
cevrili fibrinoid nekrozlu, niikleer kahntilar ve eritrositik ekstravazasyonun olmadigi

hafif notrofilik vaskiiler reaksiyon seklinde olabilir [60].

2.1.8. Seyir ve prognoz
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Behget hastaligi; remisyon ve niikslerin birbirini takip ettigi, Omiir boyu siiren
kronik sistemik bir hastaliktir. Mukokutandz bulgular (oral aft, genital iilserasyon,
eritema nodozum benzeri lezyonlar vs.) en yaygin semptomlardir. Erkek cinsiyet ve
hastaligin erken yasta ortaya c¢ikmasi kotii prognoz nedenleri olarak kabul
edilmektedir [20, 21].

Oral aftlar hastalarda ¢ok tekrarladigindan yasam kalitesini diisiirmektedir.
Ancak asil morbiditeyi etkileyen faktér géz tutulumudur. G6z tutulumu eger ¢ok
ciddi boyuta ulagirsa korliikle bile sonuglanabilir.

Behget hastaligt mortalitesi diigsiik bir hastaliktir. Seyrek olmakla beraber
hastaliktan Oliim nedenleri; akciger veya santral sinir sistemi kanamasi, barsak

perforasyonu ve amiloidoz seklinde siralanabilir [60].

2.1.9. Tanm

Behcet hastalig1 i¢in spesifik bir laboratuvar testi ve histopatolojik bulgu
olmadigindan tan1 koymak icin farkli iilkelerde gesitli tan1 kriterleri gelistirilmistir.
Mason ve Barnes Kriterleri 1969, Japon Kriterleri 1987, O’Duffy Kriterleri 1974 ve
Dilsen Kriterleri 1986 gibi ¢esitli kriterler tani igin kullanilmistir. Ancak daha dogru
ve daha c¢ok kabul goren bir tani algoritmasi olusturmak ic¢in 1990 yilinda
Uluslararas1 Calisma Grubu, Behget Hastaligr Tan1 Kriterleri’ni olusturmustur (Tablo
2). Glinlimiizde BH tanis1 artik bu kriterler kullanilarak konulmaktadir.

Tablo 2. Uluslararas1 Caligma Grubu'nun Behget Hastaligi Tan1 Kriterleri.

Yilda 3 kez olusan hekim ya da hasta tarafindan
Rekiirren oral iilserasyon gbzlenen major, mindr veya herpetiform iilser

ve buna ek olarak en az iki semptom

Eritema nodozum, psodofolikiilit,

Rekiirren genital iilserasyon papiilopiistiiler lezyon, akneiform nodul

Gz lezyonlar Anterior/Posterior Uveit veya Retinal Vaskiilit

Eritema nodozum, psodofolikiilit,

Deri lezyonlari papiilopiistiiler lezyon, akneiform nodul

Pateriji testi 24-48 saat i¢inde okunan piistiil
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2.1.10. Tedavi

Tedavi medikal ve cerrahi olabilmektedir. Medikal tedavi lokal ve sistemik
olarak iki sekilde yapilir. Medikal tedavide temel mantik immiin sistemi
baskilamaktir.

Lokal tedavi olarak; aftoz iilserler i¢in topikal kortikosteroidli kremler,
gargaralar ve spreyler kullanilmaktadir [67]. Lidokain jel (%2), klorheksidin gargara,
giimiis nitrat ¢ubugu, amleksanoks (%5), tetrasiklin gargara oral iilser tedavisinde
kullanilan diger topikal ajanlardir [67]. Genital {ilserler i¢in yine kortikosteroidli
kremler tercih edilir. G6z inflamasyonu veya ftveit durumunda yine topikal
kortikosteroidli damlalar kullanilmaktadir [67].

Sistemik tedavi olarak; kolsisin, kortikosteroidler, klorambusil, siklofosfamid,
takrolimus, siklosporin, interferon alfa-2a, talidomid, levamizol, ¢inko siilfat,
pentoksifilin, dapson ve azatiyoprin gibi immiin sistemi baskilayici ilaglar
kullanilmaktadir [66, 67].

Cerrahi tedavi BH’de nadir olmakla beraber; gastrointestinal perforasyon,
enterokiitandz fistiil, spontan arter anevrizmasi, biiyiik damarlarda tromboz ve

kardiyak tutulum gibi durumlarda tercih edilebilmektedir [67].

2.1.11. Etyopatogenez

Behget Hastaligi etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilabilmis degildir.
Hastaligin viral ve bakteriyel enfeksiyonlar, genetik, humoral ve/veya hiicresel
bagisiklik kusurlart da dahil olmak {izere bir dizi faktdre bagh gelistigi
diigiiniilmektedir [5]. Hastaligin patogenezi genetik faktorler, infeksiyoz ajanlar ve

immiinolojik degisiklikler olmak iizere li¢ baglik altinda incelenebilir.

2.1.11.1. Genetik faktorler

Genetik faktorlerin BH de olduk¢a 6nemli bir role sahip oldugunu gdsteren
pek c¢ok calisma yapilmistir. Bunlar igerisinde en onemlisi HLA-B51 antijenidir.
HLA-B51 antijjen tutulumunun temel immiinogenetik marker olabilecegi
diistiniilmektedir [65]. Behget hastaligi ile HLA-B51 arasindaki iligki ilk defa 1982
yilinda Ohno ve ark. tarafindan kesfedilmistir [68]. Bu baglant1 daha sonra yapilan
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birgok ¢aligmayla desteklenmistir. HLA-B51’in alt gruplarindan da 6zellikle HLA-
B5101 ve HLA-B5108 ile daha sik birliktelik bildirilmistir [69, 70]. HLA-B51 genini
tasiyan kisilerde -Behget hastasi olsun ya da olmasin- nétrofillerin asir1 fonksiyon
gosterdigi bildirilmistir [71]. Giil ve ark. HLA-B bélgesi ile BH arasindaki iliskiyi
gostermisler, fakat bu bolgenin hastaliga olan genetik yatkinliktaki roliiniin ancak
%12-19 civarinda oldugunu hesaplamislardir [72].

Behget hastaligi ile HLA-B bolgesi arasindaki bagmti %12-19 dolaylarinda
kaldigindan etyopatogenezi tek basina agiklamada yeterli goziikmemektedir. Gut ve
ark. calismalarinda biitiin genom taramas: yapmis ve HLA genleri disinda cesitli
lokuslarla BH arasinda giiglii birliktelikler oldugunu gostermislerdir [73].

Yapilan c¢aligmalar, klasik HLA antijenleri disinda yer alan HLA-E ve G
antijenlerinin dogal 6ldiiriicii ve sitotoksik T hiicrelerince gelistirilen hiicre erimesini,
CD4+T hiicre ¢ogalmasini ve sitokin salgilamasini azalttigini géstermistir.

Gen polimorfizmi ile hastaliklar arasindaki iliskiler son yillarda ¢okga
arastirma konusu olmaktadir. Bu baglamda Behget Hastaligi ile gen polimorfizmi de
cesitli caligmalarla irdelenmistir. Ozellikle HLA B51’e yakin komsuluklari olan
timor nekroz edici faktdr (TNF) ve MIC (MHC class I chain-related gene) genleri ile
ilgili polimorfizmler mercek altina alinmigtir. Ahmad ve ark. yaptiklari ¢alismada
TNF-a-1031T/C promoter polimorfizminin, HLA-B51’den bagimsiz olarak
hastalikla iliskili oldugunu gostermislerdir [74].

Inflamatuar siirecte rol alan basta interlokinler (IL) olmak iizere pek ¢ok
molekiilde yapisal ve islevsel degisiklige neden olan gen mutasyonlari ve gen
polimorfizmlerinin inflamatuar siirece katkida bulunduklari ve BH’ye yakalanma
riskini arttirdigina dair birgok veri bulunmaktadir. Bunlardan IL-1a ve B, IL-8, IL-12
gibi bircok sitokin geni ve immiin yanitta dnemli rolleri olan CTLA-4, VEGF,
ICAM-1, eNOS, niikleer faktor kappa B1 gen polimorfizmleri ile BH arasinda iliski
kuran sonuglar bildirilmistir [71].

Ailevi Akdeniz Atesi ile iliskilendirilen ve MHC dis1 genler igerisinde yer
alan MEFV genlerindeki ¢esitli mutasyonlar son yillarda BH i¢in de bildirilmistir.
Hastalarin en azindan bir kisminda bu genlerdeki mutasyonlarin hastaliga yatkinlikta
ve hatta vaskiiler tutulum gibi siddetli klinik tablolarin ortaya g¢ikmasinda rol
oynayabilecegi bildirilmektedir [75, 76].
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2.1.11.2. infeksiydz ajanlar

Behget hastaligina infeksiyoz bir ajanin neden olabilecegini ileri siiren ilk
hekimlerden birisi de hastaliga adini vermis olan Dr. Hulusi Behget’tir. Herpes
Simpleks Viriis-1 (HSV-1) viriisii bu baglamda iizerinde en ¢ok durulan ajanlardan
olmustur. HSV-1 DNA ve mononiikleer hiicrelerdeki tamamlayict RNA arasinda
hibridizasyon, hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur [77]. Baska
bir ¢aligmada hastalarin kaninda HSV-1 antijeni iceren immiin komplekslerin varlig
gosterilmistir [78].

Baskan ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada Behget hastalarinda iilsere olmayan
deri belirtilerinde (eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar ve paterji reaksiyonu
alan1) tlsere lezyonlara (genital iilser ve ekstragenital {ilser) ve saglikli kontrol
derilerine gore daha yiiksek oranda parvovirus B19 saptadiklarini bildirmislerdir
[79].

Cesitli Streptokok tiirlerinin etiyolojide rol oynayabilecegine dair yayinlar
mevcuttur. S. sanguis, S. pyogenes, S. faecalis ve S. Salivarius suslar1 su¢lanan
ajanlar arasindadir. Behcget hastalarinda Streptokok antijenleri ile yapilan
hipersensitivite testlerinde, hastaligin bazi klinik gériiniimlerinin ortaya ¢ikmasi bu
hipotezi giiglendirmistir [80]. Baska bir ¢alismada Behget hastalarinin serumlarinda
S. sangius ve S. Pyogenes’e karsi gelismis antikorlar kontrol grubuna gére belirgin
derecede daha yiiksek bulunmustur [81].

Oral mukoza florasinda bulunan mikroorganizmalar uzun yillardan beri
su¢lanmaktadir. Dislerle ilgili herhangi bir girisim veya tonsilliti takiben Behget
hastalarinda oral {ilser bagta olmak iizere hastaligin pek ¢ok belirtisinde aktivasyon
goriildiigii bildirilmistir [82]. Mumcu ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada BH’de oral
saglhigi degerlendirmisler ve ciddi bir yetersizlik oldugunu saptamislardir [83].

Is1 sok proteinleri (ISP) bakteri hiicreleri dahil, maya ve protozoonlardan
insana kadar hemen her canli hiicrede yaygin olarak bulunan ve filogenetik agidan iyi
korunmus, nerdeyse hi¢ degismeden aktarilmis molekiillerdir. Is1 disinda anoksi, agir
metaller, hidrojen peroksit ile karsilagsma veya viriisler ISP yapimin1 arttirmaktadir.
Is1 sok proteinlerinin pek ¢ok islevleri vardir; bunlarin iginde antijen taklitgiligi
izerinden otoimmiinite olusturma da yer almaktadir. Is1 sok proteinlerinin BH

patogenezinde rol aldigin1 gosteren bir¢ok kanit bulunmaktadir. Behget Hastaligi
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etiyolojisinde suglanan dort streptokok susunda da (S.sanguis, S.pyogenes, S.faecalis
ve S. Salivarius) 65-kD’luk ISP bulundugu tespit edilmistir [81].

Behget hastaliginda gozlenen mukozal lezyonlarin HSV-1, Streptokok suslari
vb. infeksiydz etkenlerle direkt bir iliskisi olabilecegi iddia edilse bile, bu yaklagim
pek cok organi etkileyen vaskiilitik lezyonlarin nasil olustugunu izah etmekte
yetersizdir. Gliniimiizde vaskiilitin dogrudan infeksiyoz ajanlardan kaynaklanmadigi,
ancak bu infeksiy6z ajanlarin tetiklemesiyle genetik yatkinligi olan kisilerde gelisen

immiin diizensizliklerin hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegine inanilmaktadir.

2.1.11.3. Immiinolojik degisiklikler

Immiinolojik degisikliklerin BH etyopatogenezinde rol oynuyor olabilecegine
dair ¢ok sayida veri bulunmaktadir. Yapilan ¢ok sayida calismada IFN-y, TNF-a,
TNFR75, IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler, sitokin
reseptorleri ve kemokinlerin serum ve/veya plazmada arttigi gosterilmistir [71].

Behcet hastaliginin tiim lezyonlarinda erken donemde nétrofil infiltrasyonu
artmis olarak bulunur. Lokositlerde hiicrelerin kemotaksis ve adezyonunda rol
oynayan, yapisma molekiilleri L-Selectin, MAC-1 ve CD44’iin gosterimi artar. Ayni
zamanda noétrofillerin yiizeylerinde endotel hiicresine yapismada rol oynayan
CD11a/CD18 ve endotel hiicre yiizeyinde de ICAM-1’in artt1g1 ifade edilmektedir.
Ayrica Behget hastalarinin serumlarinda myeloperoksidaz ve siiperoksit gibi aktive
notrofillerden salinan faktorler ile TNF-o, IL-1p ve IL-8 gibi nétrofilleri uyaran
cesitli sitokinlerin arttigi da gosterilmistir. Calismalar notrofillerde artmis siiperoksit
tiretiminin HLA-B51 varlhiginda meydana geldigine isaret etmektedir [84]. Biitiin bu
bilgiler 1s518inda BH’de notrofillerin aktif oldugu ve doku hasarina yol agtigi ya da
katkida bulundugu soylenebilir [85].

T lenfositlerinden salgilanan baz: sitokinlerin BH’nin gelisiminde ve hastalik
aktivasyonunda onemli oldugu diisiiniilmektedir. Cogunlukla T yardimci hiicresi tip
1 (Thl) tipindeki inflamasyona yol acan sitokinlerin asir1 ifadesinin genetik
yatkinlikla birlikte, artmis inflamatuar reaksiyondan sorumlu olabilecegi iizerinde
durulmaktadir. Is1 sok proteini 60 kokenli peptid 336-351°c¢ karsi, periferik kan
mononiikleer hiicrelerinden ve Thl sitokinlerinden IFN-y, TNF-ove 1L-12

yapiminda artis belirlenmistir. Tirozin kKinaz Tec ailesinin bir tiyesi olan Txk’nin
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Behget hastalarinda gosterimi artmis olarak bulunmustur. Tirozin kinaz k 6zgiin bir
Th 1 hiicre transkripsiyon faktorii olup Th1/ThO hiicrelerinde ifade edilir ve 6zellikle
IFN-y gen gosterimini diizenler [86]. Yine, Behget hastalarinin periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde saptanmig olan artmig T-bet (Thl’e 6zgiin T-box
transkripsiyon faktorii) gosterimi, BH’de Th1l hiicrelerinin roliine isaret etmektedir
[87].

T hiicreleri tasidiklar1 reseptorlere gore a—f ve y—3d olarak ayrilirlar. Behget
hastalarinda ydT hiicrelerinin orani1 artmistir [88]. Yapilan calismalar mikrobial
ISP’nin T hiicre proliferasyonunu yd reseptorleri araciligiyla sagladigini gostermistir
[89].

Son zamanlarda bilinen yardimer T hiicreler olan Thl ve Th2’ye ek olarak
cogunlukla IL-17 ireten Th17 hiicre alt grubu tanimlanmistir. Proinflamatuar bir
sitokin olan IL-17, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden TNF, IL-
1, IL-6, IL-8 ve CXC ligand 1’in {iretilmesini yonetir. Boylece iiretilen bu
proinflamatuar sitokinler inflamasyonun oldugu alana nétrofillerin gogilinii arttirir
[90]. Yakin zamanda yapilmig bir ¢alisma Th17 hiicrelerinin ve trettikleri IL-17’nin
Behget hastalarinda ve 6zellikle de aktif tiveiti bulunanlarda artmis inflamasyondan
sorumlu oldugunu ortaya koymustur [91].

Behget hastaliginda artmis monosit aktivasyonundan s6z edilmektedir.
Nitekim hastalarda monositlerce tiretilen TNF-a, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin
normalden yiiksek oldugu gosterilmistir [92, 93].

Behget hastalig1 genel 6zellikleri ele alindiginda otoimmiin bir hastalik olarak
degerlendirilebilir. Hastalarin bir kisminda damar duvarinda biriken immiin
kompleksler ve kanlarinda dolasan antikorlar bu fikri dogurmustur. Yukarda
tartisildigr lizere ISP lizerinde en ¢ok durulan otoantjienler olarak karsimizda
durmaktadir. Son yillarda alfa-tropomyozin, alfa-enolaz, kinektin gibi ¢ok sayida
otoantijene karsi gelisen antikor yaniti saptanmistir [94-96]. Hastaligin otoimmiin
olabilecegine dair bir diger kanit ise azatioprin ve siklosporin gibi immiinsiipresif
ilaglara yanit vermesidir. Ancak otoimmiin hastalik olarak degerlendirilmemesi icin
de ¢ok sayida neden sayilabilir; bunlar i¢inde diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik

gostermemesi, bu grup hastaliklarla birliktelik gosteren HLA haplotiplerinin (HLA-
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Al, -B8, -DR3) sik rastlanmamasi, kadin hakimiyetinin olmamas1 ve ANA gibi sik
goriilen otoantikorlarin bulunmamasi gibi 6zellikler siralanabilir.

Son yillarda bazi yazarlar hastaligin otoinflamatuar hastaliklar grubunda yer
almasi gerektigini dile getirmislerdir. Gortiniir bir neden olmadan 6zellikle dogal
immiinitenin rol aldig1 tekrarlayan inflamasyon ataklari ve belirgin bir otoimmiin
patolojinin olmadigr otoinflamatuar hastaliklar grubunda ¢ok sayida hastalik
bulunmaktadir. Bunlar iginde lilkemizde de ¢ok yaygin olan Ailevi Akdeniz Atesi
hastalig1 da yer almaktadir. Ancak hastaligi tam olarak bu iki gruptan birisinin catisi
altinda degerlendirmek miimkiin goériinmemektedir. Sonu¢ olarak, BH hem

otoimmiin, hem de otoinflamatuar hastaliklarla benzerlik gostermektedir.

2.2. D vitamini

2.2.1. D vitamininin tarihcesi

Tarihte ilk kez Daniel Whistler 1645 yilinda “Rikets” adli doktora teziyle
Ragitizm hastaligindan s6z etmistir. 1650°de Francis Glisson “De Rachitide” adli
makalesini yaymlamistir. Kemik gelisim bozuklugu sonucu olusan Rasitizm
hastaliginin D vitamini eksikligi neticesinde meydana geldigi ise ancak 20. yiizyilda
anlagilabilmistir. 1918’de Mellanby bu kemik yapt bozuklugunun balik yag: ile
Onlenebilecegini gostermistir [11]. 1920 yilinda McCollum ve ark. balik yaginda
ragitizmi Onleyen “antiragitik faktor” oldugunu belirtmis ve “D vitamini” olarak
adlandirmiglardir [97].

2.2.2. D vitamininin yapisal 6zellikleri

D vitamini deriden giines 1s1gina maruz kalmak suretiyle endojen veya
diyetten eksojen yolla elde edilebilir [98]. D vitamininin aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D [1,25(0OH),D] kalsiyum ve fosfat metabolizmasini
diizenlemektedir [99].

D vitamini bitkisel kokenli (ergokalsiferol veya D, vitamini) veya hayvansal
kokenli (kolekalsiferol veya D3 vitamini) kaynaklardan elde edilebilir. D3 vitamini

deride 7-dehidrokolesterolden giines 1sigindaki ultraviyole B isimnlariyla ile
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sentezlenir (Sekil 3) [100]. D, vitamini mayalar tarafindan {iretilen ergosterolden
irradyasyon yoluyla tiretilmektedir (Sekil 3) [100]. D, vitamini yapisal olarak 22. ve

23. karbonlarda cift bag ve 24-metil gurubunun olmasi ile D3 vitamininden ayrilir.

21 22 24 26 21 22 24 26

Sunlight

—_—
Therma Vitamin Dy
HO energy (cholecalciferal)
g 19
CH;
7-Dehydrocholestero
(provitamin D)
HO™"

Vitamin D
(ergocalciferol)

Ergosterol
(provitamin D)

Sekil 3. Vitamin D3 ile vitamin D, ve bunlarin 6nciilerinin yapisi.

2.2.3. D vitamininin sentezi

Vitamin D3 deride giines 1sinlar ile 7-dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-
315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1sinlar1 ile 7-dehidrokolesterol 6nce
previtamin D3’e, sonra izomerizasyon ile vitamin D3’e dontisiir [101]. Vitamin D, ise
bitkilerde giines 1s1nlar1 etkisiyle olusur [100].

Cesitli durumlar giines 1s1¢1ma maruziyeti etkileyerek epidermiste D vitamini
sentezini degistirmektedir. Bunlar rakim, cografik bdlge, mevsim, gilinese ¢ikilan
giiniin zamani, glinese maruz kalinan viicut ylizey alani seklinde siralanabilir. Ayrica

yasla beraber D vitamini iiretimi azalmaktadir. Ciltteki melanin, UV radyasyon i¢in 7
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dehidrokolesterol ile yarigarak vitamin D sentezini yavaglatabilmektedir. Topikal
giines kremleri solar radyasyonu emerek Vitamin D sentezini engelleyebilmektedir

[102].

2.2.4. D vitamininin Metabolizmasi

Vitamin D3 deride giines 1sinlari ile 7-dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-
315 dalga boyundaki ultraviyole B giines 1smnlar1 ile 7-dehidrokolesterol once
previtamin D3’e, sonra izomerizasyon ile vitamin D3’e dondisiir (Sekil 4). Vitamin D,
ise bitkilerde giines 1smnlar1 etkisiyle olusur [100].

Viicudun D vitamini ihtiyacinin % 90-95’ini giines 1sinlar1 ile olusan vitamin
D3 karsilar. Deriden sentez edilen ve besinlerle alinan D3 ve D, vitaminleri
karacigerde 25 hidoksilaz enzimi ile 25. karbondan hidroksillenerek 25-hidroksi
vitamin D3 ve 25-hidroksi vitamin D,’ye donistiiriiliir (Sekil 4). 25(OH)D vitamini
hem 25(OH)D3; hem de 25(OH)D;’yi tanimlamak i¢in kullanilir. Karacigerde sentez
edilen 25(OH)D vitamini, D vitamini baglayan proteine (DBP) baglanarak bobrek

dokusuna tasinir.
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Sekil 4. D vitamininin metabolizmasi.

25(0OH)D bobrekte tubiil hiicresinin plazma membraninda bulunan megalin’e
baglanarak hiicre ig¢ine alinir ve 1-o—hidroksilaz enzimi ile aktif form olan 1,25
dihidroksivitamin D [1,25(0OH),D]’ye donistirilir (Sekil 4) [103]. Paratiroit
hormonul-o-hidroksilaz enzimini aktifleyerek 1,25(0OH),D sentezini arttirirken,
fosfor, kalsiyum ve fibroblast biiyiime faktorii (FGF)-23 enzimi inhibe ederek
1,25(0OH),D sentezini azaltirlar (Sekil 4). 1,25 dihidroksivitamin D hedef organlarda
(bagirsak, bobrek, kemik, paratiroit vs.) vitamin D reseptorlerine (VDR) baglanarak
etkisini gostermektedir. Sentezlenen 1,25(OH);D’nin fazlasi karacigerde CYP24 ve
CYP3A4 enzimleri tarafindan katabolize edilmektedir (Sekil 4).

1,25 dihidroksivitamin D-VDR kompleksi hiicre ¢ekirdeginde retinik asit X
reseptorii (RXR) ile birleserek, vitamin D cevap elemani olarak bilinen ve DNA
tizerinde bulunan VDRE bdlgesine baglanmakta, bu baglanma sonucunda kalsiyum
baglayict proteinlerin  sentezi tetiklenmekte ve bagirsaktan Ca emilimi

gerceklesmektedir (Sekil 5) [104].
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Sekil 5. D vitamininin etki mekanizmast.

Eger 1-25 dihidroksi D yeterli ise 25 hidroksi D’nin bir kism1 24 hidroksilaz
enzimi ile 24-25 dihidroksi D’ye dontstiiriiliir ve kalsitorik aside doniistiiriilerek
idrar ile atilir [102].

2.2.5. D vitamininin etkileri

2.2.5.1. D vitamininin kemik metabolizmasindaki etkileri

D vitamini gastrointestinal sistem, bobrek ve kemik tizerine etki eder (Sekil
6). 1,25(0OH).D, bagirsaktan Ca, P ve magnezyum emilimini arttirmaktadir.
Kalsiyum emilimi bagirsak mukozasinda bulunan calbindin-D adi verilen kalsiyum
baglayici bir protein araciligiyla ger¢eklesmektedir [102]. D vitamini, serum Ca ve P
seviyelerinde artisa neden olmaktadir. intestinal Ca emilimi azaldiginda 1,25(OH),D
vitamini osteoklast aktivitesini arttirarak kemikten Ca mobilizasyonunu arttirir.
Hipokalsemi ve buna sekonder PTH artis1 kalsitriol sentezini uyarir.

D vitamini kemiklerde osteoblast ve osteoklast olusumunu arttirmaktadir
[102]. D vitamini, osteoblastlardan osteokalsin yapimini arttirir. Osteokalsin kemik
mineralizasyonunda onemli bir rol oynamaktadir. D vitamini ayrica

mineralizasyonda rol alan alkalen fosfataz yapimini da stimiile etmektedir.

2.2.5.2. D vitamininin kemik metabolizmasi1 disindaki etkileri

25



Son epidemiyolojik ¢alismalar muhtemelen D vitaminin antiinflamatuar,
immiinmodiilatdr 6zellikleri ve sitokin seviyeleri iizerine olasi etkilerinden dolay1
disik D vitamini seviyelerini kanser, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve
enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin artmis riskiyle iliskilendirmektedir.

Viicutta hemen her hiicrede vitamin D reseptoriiniin (VDR) oldugunun
anlagilmasiyla D vitaminin pek c¢ok biyolojik fonksiyonlar1 arastirilmaya
baslanmustir. Bagirsaklar, bobrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasinin
yer aldig1 esas organlar olmakla beraber nerdeyse tiim viicutta VDR vardir. D
vitamini gerek kalsiyum metabolizmas1 gerek iskelet dis1 tim etkilerini VDR
tizerinden gerceklestirir.

Yapilan c¢alismalarda dolasan D vitamini formlarinin bobrek disi dokularda
CYP27B1 enzimi ile 1,25 dihidroksi D’ye doniisebildigi ortaya konmustur [105]. Bu
bilgiler bize D vitamininin parakrin ve otokrin diizenleyici 6zellikleri oldugunu
gostermektedir. D vitamini ayrica direk ya da indirekt olarak hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve apoptozisinin regiilasyonunda gorev alan genleri kontrol
etmektedir [106]. D vitamini viicutta bu kadar yaygin bulunan VDR iizerinden pek
cok farkli etki gostermektedir. Yapilan c¢alismalar D vitaminin; kanser hiicre
proliferasyonu ve diferansiyasyonunu azaltma, makrofajlarda antimikrobiyal
peptitleri arttirma, dentritik hiicre-T hiicre etkilesimini azaltma, CD4 T hiicre
aktivasyonunu azaltma, insiilin sekresyonunu arttirma, renin sentezini azaltma,
iskelet kas kuvvetini attirma gibi ¢ok sayida islevi oldugunu gostermistir (Sekil 6)

[107].
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Sekil 6. D vitamininin kalsemik ve ekstra-kalsemik etkileri.

D vitaminin immiin sistem kontroliindeki 6nemi giin gectikge artmaktadir.
25(OH)D monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktive T ve B hiicreleri gibi
immiin sistem hiicreleri dahil pek ¢ok hiicrede yer alan niikleer VDR’lere baglanir. D
vitamini hem antimikrobiyal fonksiyonlar1 destekleyerek hem de inflamatuar
aktiviteyi baskilayarak dogal immiinite regiilasyonunda rol oynamis olur (Sekil 7)
[108].

D vitamininin Th2 hiicreleri uyararak anti-inflamatuar sitokinleri (TGF-1p,
IL-4, 5) {rettigi; boylece in vivo ve in vitro olarak anti-inflamatuar etki gosterdigi
saptanmigtir [103].

D vitamini pro-inflamatuvar etkiye sahip olan Th1 hiicre iizerinden IFN-y, IL-
2, IL-3 ve TNF-a salinimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterebilmektedir
[103]. Aktif D vitamini, dendritik hiicrelerin olgunlagmasini inhibe ederek IL-12
salmmmini inhibe edip antiinflamatuar sitokin olan IL-10 salinimini arttirir ve
dengenin Th2 yoniine kaymasina neden olur [103].

CD4 T hiicreleri Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak, regiilatuar T (Treg) ve

stipresor T hiicrelerine dontigebilir. T regiilatuar (Treg) hiicreler self toleransin
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devami icin gereklidirler. Bu hiicrelerin (Treg) anahtar gorevi periferik T
hiicrelerinin  oto-reaktivasyonunu Onlemektir. Aktif D vitamini, CD4/CD25,
regiilatuar T hiicrelerinin (Treg) pozitif yonde etkiler [103]. D vitamini eksikligi
durumunda Treg say1r ve aktivitesi bozulur; Th-1 iizerine blok etkisi kalkar ve
otoimmiin hastaliklarin gelisimine zemin hazirlanmis olur.

Th17 bir¢ok otoimmiin siiregte ve transplant rejeksiyonunda gorev alan yeni
bir T hiicre tipidir. Son ¢alismalar aktif D vitamininin Th17 iizerine inhibit6r etki
yaparak otoimmiin hastaliklarin kismen de olsa dnlenmesinde gorev aldigini ortaya
koymustur [103].

D vitaminin otoimmiin hastaliklarla iliskili olduguna dair veriler vardir.
1,25(0OH),D niikleer reseptore ulasip aktive olunca monositlerin makrofajlara
dontisiimiinde azalma meydana gelir ve bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen

sunumunu azaltmis olur [108].
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Sekil 7. D vitamininin dogal ve kazanilmig immiin sistem {izerine etkileri.
D vitamini hem B lenfositlerden immiinglobulin sentezini azaltir, hem de
antijen sunan dentritik hiicrelerin olgunlasmasin1 baskilar (Sekil 7) [109]. Boylece

gecikmis sensitivite reaksiyonlarini inhibe eder.

28



Ayrica D vitamini reseptdriiniin aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerde anti-
proliferatif etkiye neden olur ve dogal 6ldiiriicii lenfosit olusumu Ve islevlerini azaltir
[108].

2.2.6. D vitamini eksikligi

D vitaminin iki temel kaynagi vardir; deride gilines 1sinlari ile 7-
dehidrokolesterolden ve besinlerde (en ¢ok balik yagi, yumurta, karaciger ve siit
tirtinleri) bulunan olmak iizere. Bu iki yolda problem olmasi durumunda viicutta D
vitamini eksikligi olusabilir. Bunlar giines 1s181na yetersiz maruziyet, hiperpigmente
cilt, cilt yasinin fazla olmasi, obezite, yetersiz alim, malabsorbsiyon, ila¢ kullanimu,
giines kremi kullanimi gibi faktorlerdir.

Kan 25(0OH)D konsantrasyonu viicut D vitamini durumunu gdsteren en iyi
gostergedir. 25(OH)D, D vitaminin dolasimdaki major formudur ve yart omrii
yaklasik 2-3 haftadir. D vitamini eksikligi tanis1 i¢in serum 25(OH)D konsantrasyonu
degerlendirilir ancak, bunun i¢in herkes tarafindan kabul goren bir sinir
belirlenememistir. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin bu konudaki
Onerisi D vitamini eksikligi i¢in serum 25(OH)D sinir degerini 20 ng/ml ve altinda
olmasi, D vitamini yetersizligi i¢in ise 21-29 ng/ml arasinda olmasi; yeterli diizey
smirint ise >30 ng/ml olarak kabul etmistir (Tablo 3) [110-112].

Bazi ¢aligmalarda D vitamini seviyesi yaz ve kig durumuna gore ayrilmis ve
yaz aylar i¢in normal yeterlilik degeri 20 pg/L, kis aylar1 i¢in 10 pg/L olarak
belirlenmistir.

Tablo 3. 25(OH)D degerine gore D vitamini durumu.

TANIM 25(0H)D (ug/L=ng/ml) [ 25(OH)D (nmol/L)
Ciddi Eksiklik <10 <25

Eksiklik <20 <50

Yetersizlik 20-30 50-80

Yeterli 30-150 80-325
Intoksikasyon >150 >325
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Kalsiyum kemik mineralizasyonunda hayati 6neme sahiptir. D vitamini
konsantrasyonu 30 ng/ml altina distiigiinde barsaktan kalsiyum emilimi 6nemli
derecede azalir. D vitamini eksikligi sonucu gelisen iskelet mineralizasyon
bozukluguna ¢ocukta rikets, eriskinde osteomalazi ad1 verilir.

Yapilan caligmalarda D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, hiperlipidemi, Tip 2 DM ve periferik vaskiiler hastaliklarin goriilme
sikligin arttirdi@r gosterilmistir [113].

D vitamini eksikliginde immiin sistem zayifladigindan enfeksiyona egilim
artar [108].

Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikligi ile otoimmiin hastaliklar arasinda
baglant1 oldugu ortaya konmustur. Bunlar arasinda romatoid artrit, multipl skleroz,
Crohn hastalig1 ve tip 1 DM bulunur. Ayrica VDR geninde olusan polimorfizmlerin
Hashimoto hastaligi, Graves hastaligi ve Addison hastaligi ile iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir [15].

2.3. Behg¢et Hastahigi ve D vitamini

Behget Hastaligi etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilabilmis degildir.
Glinimiizde BH genetik faktorler, infeksiyoz ajanlar ve immiinolojik degisiklikler
olmak iizere ii¢ ana faktore bagh gelistigi diisiiniilmektedir [5]. Ozellikle
immiinolojik degisiklikler D vitamini agisindan ciddi 6nem arz etmektedir. Nitekim
son zamanlarda yapilan ¢alismalar D vitaminin immiin sistem iizerine ¢ok 6nemli
etkileri oldugunu ortaya koymustur [108].

Behget hastalarinda goriilen immiinolojik degisiklikleri su sekilde siralamak
miimkiindiir:

e Artmis monosit aktivasyonu [92, 93]

o Artmig Th17 ve IL-17 [91]

e |IFN-y, TNF-a, TNFR75, IL-1, IL-2, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi
sitokinler, sitokin reseptorleri ve kemokinlerin serum ve/veya plazmada artmasi
[71]

D vitaminin immiin sistem {izerine etkileri:

¢ Monositlerin makrofajlara doniisiimiinde azalma
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e Dendritik hiicrelerin olgunlasmasinin baskilanmasi ve boylece CD4 hiicrelerine
antijen sunumunun azalmasi
e (D4 hiicrelerinin Th1 ve Th17 hiicrelerine diferansiyasyon ve proliferasyonunun
inhibisyonu (IFN-y, TNF-a,, 1L-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 seviyelerinde
azalma)
e Th2 ve Treg hiicrelerinin tiretiminin artmasi
Yukardaki veriler géz Onilinde bulunduruldugunda, Behget hastalarinda
immiin sistemde aktivite artigi; D vitamininin ise immiin sistem iizerinde baskilayici
etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Bu baglamda, Behget hastalarinda D vitamini
seviyelerinin diismiis olabilecegi Ongoriilebilir. Nitekim son yillarda yapilmis bes
tane c¢alisma Behget hastalarinda D vitamini seviyelerinin diisiik c¢iktigini bize
gostermistir [114-118].
Bu bilgiler 1s1g1inda diisiik D vitamini diizeyinin Behget hastaligina yol agma
thtimali olabilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir. Ancak, bu konuda heniiz net bir

goriis yoktur ve bu arastirilmaya deger bir konudur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

e Tranferpette® S 10-100 uL (Germany)

e Transferpette® S 100-1000 uL. (Germany)

e  Wisemix® VM-10 vortex mixer (Korea)

e Santrifiij (NF 048, Niive, Tiirkiye)

e Architect c16000 (Abbott Park, IL, Abbott Laboratories, U.S.A.)
e Immage 800 (Beckman Coulter, U.S.A))

e SDM-100 (Medikodardanel Ltd. Sti. Canakkale/Tiirkiye)

e LC-20AT Prominence (Shimadzu Co. Ltd., Kyoto, Japan)
e SPD-20A UV Detektor (Shimadzu Co. Ltd., Kyoto, Japan)
e VertiSep™ GES C18 HPLC COLUMN, 4.6x150 mm-5um
e VertiSep™ ©F° €18 Guard Cartridge, 4.6x10 mm- 5um

3.2. Kimyasal Maddeler

e ARCHITECT/AEROSET-CALCIUM Kiti

e ARCHITECT-PHOSPHORUS Kiti

e ARCHITECT-ALKALINE PHOSPHATASE Kiti

e Immuchrom kiti (25(OH)D kiti)

e ELU Mobile Phase (contains acetonitrile) 1C3401Im

e CAL Calibrator (concentration is given on the label) IC3401ka
e IS Internal standard (contains acetonitrile) 1C3401is

e PREC Precipitation reagent (contains acetonitrile) 1C3401fr
3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Islenmesi

Bu calisma T.C. Dicle Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari’nda
yiriitiildii. Calismaya Behget Hastalig1 tanis1 konmus ve hastanemizin Dermatoloji
ile Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinik/kliniklerinde takip ve tedavileri yapilan
30 goniillii hasta ve 30 goniillii saglikli dahil edildi.
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D vitamini ila¢ kullanimi, kanser hastalari, karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, tiroit-paratiroit hastalifi  olanlar c¢aligmaya dahil edilmedi.
Katilimcilardan Agustos 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasinda 6rnekler toplandi.
Numunelerin beklemesinden kaynaklanabilecek hatalar1 6nlemek icin alinan 6rnekler
bekletilmeden calisildi. Katilimeilara ¢alisma hakkinda bilgi verilip Bilgilendirme ve
Olur Formu imzalatildi ve calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (Karar No: 302/ 05.08.2014).

Calismaya katilan her kisiden 1’er adet 2.0 ml EDTA’ln (Etilen diamin
tetraasetik asit) mor kapakli tiip, 2’ser adet 5.0 ml sar1 kapakli biyokimya tiipii (jelli,
antikoagiilansiz) ve 1’er adet 1.6 ml siyah kapakli sedimantasyon tiipiine (tri sodyum
sitrat’l1) venoz kan alindi. Alinan 6rnekler bekletilmeden ¢alisildi. Mor kapakli tiip
uygun devirde santrifiij edilerek elde edilen plazmadan, Immuchrom GMBH
(Immuchrom, Heppenheim-Germany) reaktifleri ile LC-20AT Prominence
(SHIMADZU Co. Ltd., Kyoto, Japan, 2011) cihazinda HPLC (High Performance
Liquid Chromatograpy) yontemi ile 25(OH)D diizeyi ¢alisildi. Sar1 kapakli tiip
uygun devirde santrifiij edilerek elde edilen serumdan, ARCHITECT c16000 (Abbott
Park, IL, Abbott Laboratories, U.S.A.) cihazinda kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz
konsantrasyonlar1 spektrofotometrik olarak oSlgiildii. CRP 6l¢timii i¢in kullanilacak
olan sar1 kapakl tlip uygun devirde santrifiij edildikten sonra elde edilen serumdan,
IMMAGE Immunochemistry Systems CRP Kkitleri ile IMMAGE 800 (Beckman
Coulter, U.S.A., 2008) cihazinda nefelometre yontemi ile c-reaktif protein diizeyi
caligildi. Siyah kapakli tiipten sedimantasyon diizeyleri SDM-100 (Medikodardanel
Ltd. Sti. Canakkale/Tiirkiye) cihazinda dl¢iildii.

Calismaya alinan Behget hastalar1 icin tani yaslari, hastalik stireleri, aile
oykiileri kaydedildi. Ayrica biitiin katilimcilarin (hem hasta, hem de kontrol grubu)
calismaya katilim tarihi, yas, cinsiyet, boy, Kkilo, viicut kitle indeksi, meslek, baska
hastaliklar1 olup olmadigi, varsa kullandiklar1 ilaglar, alkol ve sigara aliskanliklari

kaydedildi.
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3.4. Yontemler

3.4.1. Spektrofotometrik olciimler

3.4.1.1. Kalsiyum

Prensip: Serum kalsiyum konsantrasyonlart Arsenazo metodu ile Abbott
ARCHITECT ¢16000 cihazinda olgiildi. Arsenazo metodunun prensibi, serum
kalsiyumunun arsenazo-III boyasi ile asit ortamda mavi-mor renk olusturmasi ve bu
rengin 660 nm dalga boyunda spektrofotometrik Ol¢iilmesine dayanmaktadir.
Olgiilen mavi-mor renk ile serum kalsiyum diizeyleri dogru orantili olarak
degismektedir. Yontemin linearitesi 2 ile 24 mg/dL (0.50 ile 6.00 mmol/L)’dir.
Tespit sinirt 0.5 mg/dL (0.125 mmol/L), kantitasyon smir1 1.0 mg/dL (0.25
mmol/L)’dir. Serum/plazma referans degerleri (yetiskin): 8,4-10,2 mg/dL’dir.

Islemler: Katilimcilardan alman vendz kan, sar1 kapakli jelli biyokimya
tiipiine alind1 ve 20-25 dakika kanin pihtilagsmasi beklendi. Daha sonra 4000 rpm
(revolution per minute)’de 5 dk santrifiij edilip elde edilen serum ile otoanalizorde
ARCHITECT/AEROSET-CALCIUM Kiti (cat no/lot: B3L7JT/49-0932 ) ile o6l¢iimii
yapild.

3.4.1.2. Fosfor

Prensip: Serum fosfor konsantrasyonlart Fosfomolibdat metodu ile Abbott
ARCHITECT ¢16000 cihazinda o6lgiildii. Fosfomolibdat metodunun prensibi, serum
fosforunun bir heteropolisakkarit kompleksi olusturmak i¢in amonyum molibdat ile
reaksiyona girip 340 nm dalga boyunda spektrofotometrik oGlglilmesine
dayanmaktadir. 340 nm dalga boyundaki absorbans serum  fosfor
konsantrasyonlariyla dogru orantili olarak degismektedir. Yontem 25.3 mg/dL (8.17
mmol/L)’ye kadar lineerdir. Tespit siir1 0.25mg/dL (0.08 mmol/L), kantitasyon
siirt 0.62 mg/dL (0.201 mmol/L)’dir. Serum/plazma referans degerleri (yetiskin):
2,3-4,7 mg/dL’dir.

Islemler: Katilimcilardan alman vendz kan, sar1 kapakli jelli biyokimya

tiipline alind1 ve 20-25 dk kanin pihtilagmasi beklendi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk

34



santrifiij edilip elde edilen serum ile otoanalizorde ARCHITECT-PHOSPHORUS Kkiti
(cat no/lot: BTDHBT/G2-5713) ile dlglimii yapildi.

3.4.1.3. Alkalen fosfataz

Prensip: Serum alkalen fosfataz konsantrasyonlari Para-nitrofenil fosfat
metodu ile Abbott ARCHITECT ¢16000 cihazinda Ol¢iildii. Para-nitrofenil fosfat
metodunun prensibi; drnek igindeki alkalen fosfataz p-nitrofenol ve inorganik fosfat
vermek i¢in renksiz p-nitrofenil fosfatin hidrolizini katalize eder, katalize olan p-
nitrofenol sar1 fenoksit haline doner. 404 nm dalga boyundaki absorbans artigi
ornekteki alkalen fosfataz aktivitesi ile dogru orantilidir. Yontem 2200 U/L’ye kadar
lineerdir. Tespit sinir1 5 U/L ve kantitasyon sinir1 5 U/L’dir. Serum/plazma referans
degerleri (yetiskin): 40-150 U/L’dir.

Islemler: Katilimcilardan alman vendz kan, sar1 kapakli jelli biyokimya
tiiptine alind1 ve 20-25 dk kanin pihtilasmasi beklendi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk
santrifiij edilip elde edilen serum ile otoanalizorde ARCHITECT-ALKALINE
PHOSPHATASE kiti (cat no/lot: B7TDUFT/G3-6024) ile 6l¢iimii yapildi.

3.4.2. Nefelometrik yontemler

3.4.2.1. C-reaktive protein (CRP)

Prensip: Serum CRP konsantrasyonlar: Immiinotiirbidimetrik 6l¢iim
metodu ile IMMAGE 800 cihazinda olgiildii. Immiinotiirbidimetrik &l¢iim
metodunun prensibi; serumdaki CRP, lateks partikiillere yapistirilmis anti-CRP
antikorlariyla birlesip agliitinasyon (¢6kme) gergeklesir, bu ¢dkme 572 nm dalga
boyunda absorbans vermektedir. 572 nm dalga boyundaki absorbans artis1 6rnekteki
CRP konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Yontemin linearitesi 0.02 ile 32.00
mg/dL’dir. Kantitasyon sinir1 0.02 mg/dL’dir. Serum/plazma referans degerleri
(yetiskin): < 0,5 mg/dL’dir.

Islemler: Katilimcilardan alman vendz kan, sar1 kapakli jelli biyokimya
tiiptine alind1 ve 20-25 dk kanin pihtilagsmasi beklendi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk
santrifiij edilip elde edilen serum ile otoanalizorde CRP VARIO Kkiti (cat no/lot:
6K263041) ile 6l¢iimii yapildi.
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3.4.3. Sedimantasyon ol¢iimii

Prensip: Inflamasyonun non-spesifik belirteglerinden eritrosit sedimantasyon
hizi, in vitro olarak antikoagiilan varliginda, eritrositlerin basta fibrinojen ve
eritrositin negatif yiizey yiikkii olmak {iizere cesitli faktorlerden dolay1 belirli bir
zaman diliminde rulo formasyonu olusturarak ¢6kmesi esasina dayanir. Referans
araliklar1 soyledir; ¢cocuklar i¢in 0-10 mm/saat, erkekler i¢in 0-15 mm/saat (<50 yas)
ve 0-20 mm/saat (>50 yas), kadinlar i¢in 0-20 mm/saat (<50 yas) ve 0-30 mm/saat
(>50 yas) [119].

Plazma sedimantasyon diizeyi Infrared alien verici metodu kullanilarak
SDM-100 cihazinda &lciildii. Infrared alici verici metodunun prensibi; tiipteki
eritrositler yer¢ekimi yardimiyla ¢okmeye baslar ve saydam plazma, tiipiin {ist
tarafinda birikir. Cihaz, plazma ve eritrositin kesisme noktasini hareketli bir infrared
alic1 verici ile belli bir siire tarayarak sedimantasyon degerini hesaplar. infrared alict
verici U ve A arasinda gidip gelirken (Sekil 8), alicinin vericiden gelen sinyali
almadig1 konum, yogun kan hiicrelerine ulasildigi konumdur. Bu konuma ulasilana
dek alict mikrobilgisayara sinyal gonderir. Mikrobilgisayar bu sinyalleri kullanarak

eritrositlerin ¢okme miktarini dlger.

[ ]

Y: Tip yuvasi

U: Infrared alic1 vericinin en iist noktasi
P: Plazma
! E: Kandaki eritrosit

A: Infrared alici-vericinin en alt noktasi

L: Olgiim aralig

(]

K: Test tiipiiniin altindan infrared alici-
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1
L 2: 30 dakika sonundaki eritrosit yiiksekligi
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]
¥
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Sekil 8. Sedimantasyon 6lgliim cihazi ¢aligma prensibi.
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Islemler: Katilimcilardan 1’er adet 1.6 ml siyah kapakli sedimantasyon
tiipiine (tri sodyum sitrat’l1) vendz kan alindi. Kanin antikoagiilanla iyice karigmasi
igin tiip 6-8 kere alt iist edildi. Tiip dikey olarak cihazdaki (SDM-100) yuvalardan
birine yerlestirildi. Yarim saat beklendi, ¢ikan sonug kaydedildi.

3.4.4. Yiiksek Performansh Sivi KromatografisiiHPLC (High Performance
Liquid Chromatograpy)

3.4.4.1. 25-hidroksivitamin D

Prensip: Plazma 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyleri Yiiksek
Performansh Sivi Kromatografisi/HPLC ile (Shimadzu Prominence cihazinda)
olgiildii.

Yonteme iliskin detaylar Tablo 4’te belirtilmis olup, c¢alismada kullanilan
mobil faz su/asetonitril karisimidir ve calisma boyunca konsantrasyon degisikligi
olmamaktadir (izokratik). Analitik kolon oktadesil karbon (C18) bagh silika dolgulu
kolondur ve c¢alismada yine C18 silika dolgulu guard kolon kullanilmistir. Calisma
boyunca kolon sabit sicaklikta tutulmustur. 25(OH)D’nin detekte edilmesi i¢in gesitli
detektorler kullanilabilmekle beraber bu calismada UV detektdr (SPD-20A)’le 264
nm dalga boyunda okuma gerceklestirilmistir. Yontemin deteksiyon limiti 2,32
ng/mL’dir. Yontem 500 ng/mL’ye kadar lineerdir.

Ornek konsantrasyonunun belirlenmesinde internal standart kullanilmustir
(Sekil 9).

NK numune pik alant * standart konsantrasyonu F
= *
hastanin IS pik alani

kalibrator IS pik alant

~ kalibrator analit pik alant

Sekil 9. Numune Konsantrasyonu hesaplama formiilii.
NK: Numune Konsantrasyonu, IS: Internal Standart, F: Kalibrasyon faktorii.

Islemler: Katilmcilardan 1’er adet 2.0 ml EDTA’L (Etilen Diamin
Tetraasetik Asit) mor kapakli tiipe vendz kan alindi. Kanin antikoagiilanla iyice
karigmasi i¢in tlip 6-8 kere alt iist edildi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij
edildi. Elde edilen plazmadan 400 ul, 1.5 mI’lik ependorf tiipiine alind1. Uzerine 400

ul internal standart eklendi. 30 saniye (sn) vortekslendi. Uzerine 500 pl Prec
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(¢Oktiiriicti) eklendi. 2 dk vortekslendi. Buzdolabinda 2-8 °C’de 15 dk inkiibe edildi.
Buzdolabindan ¢ikartilip 10.000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. En tstteki kisimdan
(stipernatan) 50 ul cekilip viale birakildi. Vial raka birakilip cihaza yiiklendi. 15
dakikada okuma yapildi. Okuma sonucunda bir kromatogram (Sekil 10) elde edildi.
Cikan kromatogramda 25(OH)D’nin alani, konsantrasyonu bilinen internal standart
pikinin alanina oranlanarak hasta sonuglar1 hesaplandi.

Tablo 4. 25(OH)D belirlenmesinde kullanilan yiiksek performanslt  sivi
kromatografisine ait detaylar.

Yontem HPLC/adsorbsiyon kromotografisi
Faz tipi Revers (ters)

Akis tipi Izokratik

Akis hizi 2 ml/dk

Mobil faz Igerigi | Acetonitril/su (Immuchrom GmbH/lot:1406021)
Sicaklik 30C
Enjeksiyon hacmi | 50 ul

Dalga boyu 264 nm
Calisma zamani 15 dk
Markasi VertiSep'™ GES C18 HPLC COLUMN
S Parti No 03AA-E421
= E Seri No 120228
=2 Lot No 3080
> Dolgu maddesi | Silica gel
Olgiileri 4,6mm x 150 mm- 5 um
. < Markas1 VertiSep'" GES C18 Guard Cartridge
= E Parti No 03AA-E123
So Seri No 572042
S S Lot No 3443
© Olgiileri 4,6mm x 10 mm- 5 um

| Tema T e

Sekil 10. 25(0OH)D’ye ait bir kromatogram 6rnegi.
Grafikte 5. dakikada gelen ve kirmizi ok ile gosterilen internal standart, 12-13.

dakikada gelen ve mavi ok ile gosterilen 25(OH)D pikidir.
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3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS  (Statistical Package for Social
Sciences) 18 siiriim ve Microsoft Office Excel 2010 programi kullanildi. Elde edilen
veriler i¢in yiizdelik, aritmetik ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler hesaplandi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren hasta-kontrol verileri arasinda
anlamli fark olup olmadigi Student-t testiyle, géstermeyenler Mann-Whitney U
testiyle degerlendirildi. Korelasyon analizleri olarak Pearson ve Spearman testleri
kullanildi. 0 - 0,24 aras1 zayif diizeyde korelasyon, 0,25 - 0,49 arasi orta diizeyde
korelasyon, 0,50 - 0,74 aras1 giiglii diizeyde korelasyon, 0,75 - 1,00 aras1 ¢ok giiglii

diizeyde korelasyon olarak degerlendirildi [120]. Tim testler igin istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Agustos 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasinda Dicle Universitesi

Tip Fakiiltesi Dermatoloji ile Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinik-kliniklerinde

takip ve tedavileri yapilan Behget Hastaligi tanisi almis 30 goniillii hasta ve 30

goniillii saglikli dahil edildi.

Behget hastalarinin 11°1 (%37) erkek, 19’u (%63) kadin ve kontrol grubunun

yine 11’1 (%37) erkek, 19’u (%63) kadinlardan olusmaktaydi. Hasta grubunun yas

dagilimi 18-66, kontrol grubunun yas dagilimi 22-60 arasinda degismekteydi. Hasta

ile kontrol degerleri acisindan demografik veriler arasinda anlamli fark bulunmadi

(p>0,05). Katilimcilarla ilgili demografik bilgiler Tablo 5’te detayli olarak

verilmigtir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri.

Parametre HASTA KONTROL p
Cinsiyet (E/K) (n) 11/19 11/19 -
Yas (X + SD) (y1l) 343+126 | 33,7+82 | 0,733

Agirhk (X =SD) (kg) | 67,8+12,6 | 68,0+ 14,4 | 1,000
Boy (X = SD) (m) 1,66+0,08 | 1,65+0,08 | 0,598
BMI (x+SD) (kg/m”) | 247+53 | 248+45 | 0,511

E/K: erkek/kadin, n: say1, X: ortalama, SD: standart sapma, BMI: viicut kitle indeksi.
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Hasta-kontrol gruplar1 igin aile Oykiisii, Sigara, alkol ve ilag kullanimi

(kolsisin) ile ilgili verileri yiizdelik olarak hesaplandi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta-kontrol gruplar1 i¢in aile Oykiisii, sigara, alkol ve ila¢ kullanimi

(kolsisin) ile ilgili verileri.

HASTA KONTROL
Parametre S % S %
) Var 5 %17 6 20%
Sigara
Yok 25 %83 24 80%
Var 0 %0 4 13%
Alkol
Yok 30 %100 26 87%
Var 25 %83 - -
Kolsisin
Yok 5 %17 - -
- Var 8 %27 - -
Aile Oykiisii
Yok 22 %73 - -
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Tim katilmcilar i¢in laboratuvar sonuglarinin minimum, maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi (Tablo 7).
Tablo 7. Hasta ve kontrol grubu i¢in Ca, P, ALP, ESR, CRP ve D vitamini

seviyelerinin istatistiksel verileri.

Parametre Grup Min Max X SD
HASTA 8,5 10,0 9,5 0,3
Ca (mg/dl)
KONTROL | 8,6 10,2 9,4 0,4
HASTA 2,3 4.4 3,4 0,5
P (mg/dl)
KONTROL | 2,8 50 3,7 0,4
HASTA 42,0 110,0 69,0 19,9
ALP (U/L)
KONTROL | 40,0 98 67,4 16,0
HASTA 2,0 29,0 12,2 6,7
ESR (mm/h)
KONTROL | 2,0 38 11,2 8,8
HASTA 0,08 5,90 0,72 1,15
CRP (mg/dl)
KONTROL | 0,02 1,4 0,3 0,3
D vitamini HASTA 4,1 36,3 14,2 8,8
(ng/L) KONTROL | 54 66,4 20,8 13,1

Min: Minimum deger, Max: Maksimum deger, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor,
ALP: Alkalen Fosfataz, ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein.
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Verilerin  normal dagilima uygunlugu

Kolmogorov-Smirnov

testiyle

degerlendirildi, p degeri 0,05’ten biiyiik olanlar normal dagilim gostermistir (Ca, P,

ALP, D vitamini ve agirlik) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta-kontrol degerlerinin normal dagilima uygunluk testi sonuglari.

P HASTA KONTROL
P Y
Ca 0,073 0,200
P 0,200 0,200
ALP 0,117 0,200
ESR 0,200 0,010
CRP 0,000 0,000
D vitamini 0,077 0,085
Agirhk 0,181 0,200
Boy 0,200 0,033
BMI 0,010 0,200
Yas 0,019 0,020
H. Siiresi* 0,000 -

*H. Siresi: Hastalik Siiresi.

43



Hem hasta hem de kontrol grubunda normal dagilim gosteren veriler Student t
testiyle karsilastirildi ve Behget hastalarinin plazma D vitamini konsantrasyonlarinin
kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik oldugu goriildi (p=0,027) (Tablo 9).
Tablo 9. Hasta ve kontrol degerlerinden normal dagilim gosterenlerin (Ca, P, ALP,

D vitamini, Agirlik) Student t testiyle karsilastirilmasi.

HASTA KONTROL
Parametre p
Xx+SD X +SD

Ca (mg/dl) 95+0,3 94+04 0,230
P (mg/dl) 34+05 3,7+0,4 0,052
ALP (U/L) 69,0+ 19,9 67,4+16,0 | 0,728
D vitamini (ug/L) 14,2 + 8,8 20,8+13,1 | 0,027
Agirhik (kg) 67,8+23 68,0+ 2,6 0,970

Normal dagilim gdstermeyen tiim klinik ve demografik veriler i¢in hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark olup olmadigini degerlendirmek i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi (Tablo 10). CRP hasta grubunda anlamli derecede daha
yiiksek bulundu (p=0.006), diger veriler arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun degerlerinin Mann-Whitney U testiyle

karsilastirilmasi.
S HASTA | KONTROL )
Mean Rank | Mean Rank
ESR 33,2 27,7 0,227
CRP 36,6 24,3 0,006
Boy 31,6 29,3 0,598
BMI 29,0 31,9 0,511
Yas 29,7 31,2 0,733
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Plazma D vitamini konsantrasyonlarmimn demografik ve laboratuvar
parametreleriyle korelasyon durumunun degerlendirilmesi i¢in Pearson ve Spearman
testleri kullanild1 (Tablo 11 ve Tablo 12). Higbir parametre i¢in plazma D vitamini
konsantrasyonu ile anlaml1 korelasyon saptanmadi.

Tablo 11. Hasta-kontrol plazma D vitamini konsantrasyonlarinin demografik ve

laboratuvar parametreleriyle Pearson Analizi ile korelasyon durumu.

Parametre Grup Korelasyon p
c HASTA 0,317 0,088
a
KONTROL 0,036 0,849
5 HASTA -0,054 0,779
KONTROL -0,026 0,889
HASTA 0,140 0,461
ALP
KONTROL 0,118 0,533
HASTA -0,185 0,326
Agirhk
KONTROL 0,129 0,496

demografik ve laboratuvar parametreleriyle Spearman Analizi ile korelasyonu.

Parametre Grup Korelasyon p
HASTA -0,190 0,312
ESR
KONTROL -0,143 0,449
HASTA -0,083 0,664
CRP
KONTROL -0,068 0,717
HASTA 0,337 0,068
Boy
KONTROL 0,340 0,065
HASTA -0,217 0,248
BMI
KONTROL 0,066 0,727
HASTA -0,171 0,365
Yas
KONTROL 0,001 0,996
Hastahk HASTA -0,207 0,270
Siiresi KONTROL - -

Tablo 12. Hasta-kontrol plazma D vitamini konsantrasyonlarinin normal dagilmayan
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Hasta-kontrol plazma D vitamini konsantrasyonlar1 box plots grafigi ile

degerlendirildi (Sekil 11).
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Sekil 11. Hasta-kontrol plazma D vitamini konsantrasyonlar1 box plots grafigi

(Max: Maksimum deger, Min: Minimum deger).
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D vitamini konsantrasyonlar1 hasta-kontrol ve erkek-kadin yoniinden box
plots grafigi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda erkeklerde bir u¢ deger, kadinlarda
bir asir1 uc¢ deger gorildii (Sekil 12). Hasta grubunda erkeklerde uc¢ deger
saptanmadi, kadinlarda bir u¢ deger ve iKi asir1 u¢ deger saptandi (Sekil 12). Hasta
grubu plazma D vitamini konsantrasyonlari cinsiyet agisindan Mann Whitney U
testiyle degerlendirildi, anlamhi fark saptanmadi (p=0,138). Ayni sekilde kontrol
grubu da degerlendirildi ve erkek ile kadinlar arasinda plazma D vitamini seviyeleri

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,312).
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Sekil 12. D vitaminin hasta-kontrol sonuglarinin cinsiyet agisindan box plots

grafigiyle karsilastirilmasi.
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D vitamini konstrasyonlar1 yeterli (>30 ng/ml), yetersizlik/eksiklik (10-30

ng/ml) ve asirt yetersizlik (<10 ng/ml) olarak kontrol-hasta seklinde 3 grupta

karsilastririldi (Sekil 13). Asirt yetersizlik olanlar toplam 19 kisi ve bunlarin % 31’1

kontrol, % 69’u hastalardan olusuyordu. Yetersizlik/eksiklik olanlar toplam 33 kisi

ve bunlarin % 63’1 kontrol, %37’si hastalardan olusuyordu. Yeterli olanlar toplam 8

kisi ve bunlarin % 62’si kontrol, %38’1 hastalardan olusuyordu.

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

63%

43% 47%

20% 17%

10%

ASIRI YETERSIZLIK (<10  YETERSIZLIK/EKSIKLIK ~ YETERLI (>30 ng/ml)
ng/ml) (10-30 ng/ml)

m HASTA m KONTROL

Sekil 13. D vitaminin hasta-kontrol sonuglarimin yeterlilik/eksiklik agisindan

karsilastirilmasi.

Hasta grubunda % 10 yeterli, % 47 yetersizlik/eksiklik ve % 43 asir1 yetersizlik,

kontrol grubunda % 17 yeterli, % 63 yetersizlik/eksiklik, % 20 asir1 yetersizlik

saptandi.
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Hastalara ait plazma D vitamini konsantrasyonlarinin mevsimsel dagilimi
sacilim grafigi ile degerlendirildi (Sekil 14). Grafikte plazma D vitamini
konsantrasyonlarinin sonbaharda en yiiksek, kis ve ilkbaharda en diisiik seviyelerde

oldugu goriilmektedir (p<0,0001).

D Vitamini (ng/mil)

01102014 01.01.2015 01.04.2015 01.07.2015
Tarih

Sekil 14. Hasta plazma D vitamini konsantrasyonlarinin mevsimsel dagilima.
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5. TARTISMA

Behget Hastaligi etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilabilmis degildir.
Giiniimiizde BH genetik faktorler, infeksiyoz ajanlar ve immiinolojik degisiklikler
olmak ftizere ii¢ ana faktore baglh gelistigi diisiiniilmektedir [5]. Behget hastalarinda
pek ¢ok immiinolojik degisiklik oldugu gosterilmistir [71]. Bunlar artmis monosit
aktivasyonu [92, 93], artmig Th17 ve IL-17 [91], IFN-y, TNF-a, TNFR75, IL-1, IL-
2, sIL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler, sitokin reseptorleri ve
kemokinlerin serum ve/veya plazmada artmasidir [71].

D vitamini A, E ve K vitamini ile beraber yagda c¢oziinen vitamin
grubundandir [10]. Immiin sistem hiicrelerinde Vitamin D Reseptdrii (VDR) niin
kesfi ve aktive dendritik hiicrelerde vitamin D tretiminin gosterilmesi ile D
vitamininin immiin regiilatuar rol oynadig: iddia edilmistir [12]. Yapilan ¢alismalar
D vitaminin immiin sistem iizerine pek ¢ok etkileri oldugunu ortaya koymustur
[108]. Bu etkileri su sekilde siralamak miimkiindiir: monositlerin makrofajlara
dontisiimiinde azalma, dendritik hiicrelerin olgunlagmasinin baskilanmasi ve boylece
CD4 hiicrelerine antijen sunumunun azalmasi [109], CD4 hiicrelerinin Th1 ve Th17
hiicrelerine diferansiyasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu (IFN-y, TNF-a,, 1L-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 seviyelerinde azalma), Th2 ve Treg hiicrelerinin
tiretiminin artmasidir. D vitamininin immiin sistem {lizerindeki bu etkileri goz 6niinde
bulundurularak, son yillarda D vitamininin otoimmiin hastaliklarla baglantisi
arastirilmaya baslanmistir. Behget hastalarinda D vitamini diizeylerinin incelendigi
yayin sayist ¢ok azdir ve bu nedenle bu ¢aligmada tartisma sinirlt sayida yayinla
gergeklestirilmistir.

Karatay ve ark. 2011 yilinda 32 Behget hastasi ve 31 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 13,76 ng/ml (4,00-
35,79), kontrol grubunda 18,97 ng/ml, (12,05-36,94) olarak tespit etmisler ve Behget
hastalarinda D vitamini seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diigiik
bulmuslardir (p<0,001) [114]. Ayn1 ¢alismada ESR ve CRP hasta grubunda anlamli
derecede daha yiiksek bulunmus, Ca, P, ALP seviyeleri acisindan kontrol grubuyla

anlaml fark saptanmamistir [114].
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Ganep ve ark. 42 Behget hastasi ve 41 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 30,65 + 12,87 ng/ml, kontrol
grubunda 37,98 + 15,76 ng/ml olarak tespit etmisler ve Behget hastalarinda D
vitamini seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir
(p<0,001) [115]. Ayrica ESR ve CRP hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksek
bulunmus, Ca, P, ALP seviyeleri acisindan kontrol grubuyla anlamli fark
saptanmamustir [115].

Khabbazi ve ark. 48 Behget hastast ve 47 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 13,9 = 7,5 ng/ml, kontrol
grubunda 27,4 + 9,7 ng/ml olarak tespit etmisler ve Behget hastalarinda D vitamini
seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir (p=0,0001)
[116].

Faezi ve ark. 112 Behget hastast ve 112 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismada; Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 11,1 £ 1,6 ng/ml, kontrol
grubunda 24,4 + 2.5 ng/ml olarak tespit etmisler ve Behget hastalarinda D vitamini
seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulmuslardir (p=0,0001)
[117].

Biz calismamiza 30 Behget hastast1 ve 30 saglikli kontrol dahil ettik.
Calismamizda Behget hastalarinda D vitamini seviyesini 14,2 + 8,8 ng/ml, kontrol
grubunda 20,8 + 13,1 ng/ml olarak tespit ettik ve diger caligmalara benzer sekilde
Behget hastalarinda D vitamini seviyesini kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulduk (p=0,027). Burada sadece Khabbazi ve ark. bizden ve diger
caligmalardan farkli olarak D vitamini seviyelerini hem hasta hem de kontrol
grubunda daha yiiksek bulmuglardir. Bunun cografik yerlesimden kaynaklandigini
diisiiniiyoruz. Ciinkii bizim ¢alismamiz ve diger ii¢ calisma Tiirkiye ve Iran’da
yapilmis, oysa Khabbazi ve ark.’nin calismast Misir’da yapilmistir. Yapilan
caligmalar D vitamini eksikliginin Ortadogu iilkelerinde daha fazla oldugunu
gostermistir [123]. Bu bilgi bize bu farki agiklamaktadir. Ayrica ¢calismamizda diger
calismalara benzer sekilde serum Ca, P, ALP seviyeleri agisindan anlamli fark
saptamadik. Ayni sekilde serum CRP seviyesini hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek bulduk, ancak diger calismalardan farkli olarak hasta ile kontrol gruplar

arasinda ESR acisindan anlamli bir fark saptamadik. Bunun nedeninin Behget
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hastaligimin dogal seyriyle alakali olabilecegini diisiinliyoruz. Ciinkii BH niiks ve
remisyonlarla seyreden kronik bir hastaliktir. Hastaligin alevlenme doneminde ESR
yiikselirken remisyonda normal smirlara iner. Diger c¢alismalarda hastalar
muhtemelen daha ¢ok alevlenme donemindeyken, bizim g¢alismamizda daha ¢ok
remisyon doneminde olduklarindan biz anlamli fark saptamadik diye diisiiniiyoruz.

Behget Hastaligr her iki cinsiyette yaklagik esit oranda goriilmektedir [18].
Karatay ve ark. Tiirkiye/Erzurum’da 32 Behget hastas1 ve 31 saglikli kontrol ile
yaptiklar1 ¢alismada hastalara ait demografik veriler: erkek/kadin (n) 14/18, yas
ortalamasi 29 yil, BMI 24,7 kg/m? olarak tespit etmisler ve kontrol grubuyla anlamli
fark saptamamislardir [114]. Ganep ve ark. Misir’da 42 Behget hastast ve 41 saglikli
kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada hastalara ait demografik veriler: erkek/kadin (n)
25/17, yas 35,7 £ 11,7 y1l, BMI 27,3 = 6,7 kg/m2 olarak tespit etmisler ve kontrol
grubuyla anlamli fark saptamanuslardir [115]. Khabbazi ve ark. iran’da 48 Behget
hastas1 ve 47 saglikli kontrol ile yaptiklar1 calismada hastalara ait demografik veriler:
erkek/kadm (n) 32/16, yas 32,3 = 10,6 y1l olarak tespit etmisler ve kontrol grubuyla
anlamli fark saptamamuslardir [116]. Iran’da yapilan baska bir yayinda Faezi ve ark.
112 Behget hastast ve 112 saglikli kontrol ile yaptiklari caligmada hastalara ait
demografik veriler: erkek/kadin (n) 46/66, yas ortalamasi 40,5 yil olarak tespit
etmigler ve kontrol grubuyla anlamli fark saptamamiglardir [117]. Biz ¢alismamiza
30 Behget hastas1 ve 30 saglikli kontrol dahil ettik. Calismamizda hasta grubu i¢in
erkek/kadin (n) 11/19, yas 34,33 £ 12,6 yil, BMI 24,7 + 5,3 kg/m? olarak tespit
edildi. Diger ¢alismalara benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da demografik veriler
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Behget
hastaligi her iki cinsiyette yaklagik esit oranda goriilmektedir, ama bizim
calismamizda hastalarin %37’si erkek, %63’ kadin olarak tespit edildi. Bunun
nedeni biiylik olasilikla ¢aligma grubumuzun oOrneklem biyiikligiinlin yetersiz
olmasidir. Ancak kesin bir sey soyleyebilmek icin Diyarbakir bolgesinde genis bir
tarama ¢aligmasi yapilmasinda fayda vardir.

Karatay ve ark. yaptiklar1 calismada D vitamini konsantrasyonlar: ile yas,
BMI, hastalik siiresi, ESR ve CRP arasindaki bagintiy1 incelemisler ve aralarinda
anlamli bir korelasyon saptamamuslardir [114]. Buna karsiik Ganep ve ark. D

vitamini konsantrasyonlar1 ile yas, ESR, CRP ve BDCAF skoru arasinda negatif
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yonde anlamli korelasyon saptamislardir [115]. Khabbazi ve ark. ise yaptiklari
calismada D vitamini konsantrasyonlari ile Behget hastaliginin major belirtileri
arasindaki bagintiy1 incelemisler ve anlamli bir korelasyon saptamamislardir [116].
Biz ¢alismamizda D vitamini konsantrasyonlar1 ile hi¢ bir demografik, klinik ya da
laboratuvar degeriyle anlamli bir korelasyon saptamadik. Burada sadece Ganep ve
ark. bizden ve diger calismalardan farkli olarak negatif yonde anlamli korelasyon
tespit etmislerdir. Bunun g¢alistiklar1 hasta grubunun yas ortalamasinin bizimkinden
daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilecegini diistinmekteyiz. Nitekim Ganep
ve ark.’nin c¢alisma grubu incelendiginde yas ortalamalarimin Karatay ve ark. ile
bizim ¢alisma grubumuzun yas ortalamasindan anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Yas ile D vitamini seviyeleri arasinda negatif korelasyon oldugu daha
onceki ¢aligsmalarda gosterilmistir [121]. Ganep ve ark.’nin ESR ve CRP degerleri
Karatay ve ark ile bizim calismamiza gore ¢ok daha yiiksekti. Ayrica hastalik
aktivitesini gosteren BDCAF skoru da Ganep ve ark.’nin calismasinda yiiksek
bulunmustu. Bu veriler Ganep ve ark.’nin hasta grubunun daha ¢ok hastaligin aktif
doneminde olduklarimi  gostermektedir. Behget hastaliginda hastalar aktif
donemdeyken D vitamini seviyelerinin ESR, CRP ve BDCAF skoru degerleriyle
negatif korelasyon sergiledigi, buna karsilik saglikli kontrollerde ve inaktif Behget
hastalarinda korelasyon sergilemedigi Hamzaoui ve ark. tarafindan daha once
gosterilmistir [118]. Bu da Ganep ve ark.’nin neden bizden farkli olarak korelasyon
bulduklarini agiklamaktadir.

D vitamininin cinsiyet ile iligkisini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Black ve ark. Amerika Birlesik Devletlerinde 14,091 Kisi lizerinde yapilan NHANES
III g¢alismasinin verilerini incelemis ve ortalama serum vitamin D diizeyini
kadinlarda (28,72 ng/ml) erkeklere (31,37 ng/ml) oranla anlaml diisiik bulmuslardir
[122]. Khabbazi ve ark. 48 Behget hastasi ve 47 saglikli kontrol ile yaptiklari
calismada D vitamini seviyelerini cinsiyet agisindan karsilagtirmiglar ve hem hasta
grubunda hem de kontrol grubunda anlamli fark saptamamiglardir [116]. Biz
calismamizda hasta grubu plazma D vitamini konsantrasyonlarini cinsiyet agisindan
degerlendirdik ve anlamli fark saptamadik (p=0,138). Ayn1 sekilde kontrol grubunu
da degerlendirdik ve erkek ile kadinlar arasinda plazma D vitamini seviyeleri

arasinda anlamli fark saptamadik (p=0,312). Hem bizim ¢alismamiz hem de
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Khabbazi ve ark.’nin calismasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmazken,
Black ve ark. anlamli fark saptamislardir. Bunun ¢alisma grubunun biiytikligi ile
ilgili oldugunu diisiiniiyoruz.

Viicut D vitamini seviyesini en 1iyi gosteren deger 25(OH)D
konsantrasyonudur [14]. Ciinkii serum/plazma yarilanma omrii 2-3 hafta gibi uzun
bir siiredir. Ancak 25(OH)D igin referans deger olarak kesin bir sinir yoktur. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin bu konudaki 6nerisi su sekildedir [110-
112]:

25(0H)D < 10 pg/L: Ciddi Eksiklik

25(0H)D < 20 pg/L: Eksiklik

25(0H)D 20-30 pg/L: Yetersizlik

25(0OH)D 30-150 pg/L: Yeterlilik

25(0OH)D > 150 pg/L: Intoksikasyon

Yakin zaman once yapilan ¢alismalar D vitamini eksikligi prevalansinin basta
Ortadogu ve Asya’da olmak iizere tiim diinyada arttigin1 gostermektedir [123].

Holick ve ark. Amerika Birlesik Devletleri’nde saglikli genclerde D vitamini
eksikligini %36, genel popiilasyonda ise %57 olarak tespit etmislerdir [124].

Rossini ve ark. D vitamini eksikligi prevalansini (25(OH)D<20ng/ml degerini
siir kabul etmisgler) %30-63 arasinda degistigini saptamiglardir [125].

Khabbazi ve ark. yaptiklari g¢alismada hastalarin % 31,3’tinde ciddi D
vitamini eksikligi (< 10 pg/L), % 64,6’sinda D vitamini yetersizligi (< 30 pg/L) ve %
4,2’sinde D vitamini yeterliligi tespit etmislerdir [116].

Ganep ve ark. calismalarinda sinir olarak tek bir deger segmisler ve 25(OH)D
konsantrasyonu < 30 ng/ml (ng/ml=pg/L) ise D vitamini seviyesini yetersiz, >30
ng/ml ise D vitamini seviyesini yeterli olarak kabul etmisler ve hastalarin % 59,51,
kontrol grubunun % 31,7’sinde D vitamini yetersizligi tespit etmislerdir [115].

Faezi ve ark. g¢alismalarinda 25(OH)D konsantrasyonu < 20 ng/ml ise
eksiklik, 20-32 ng/ml arasini yetersizlik, 32 ng/ml’nin {stiinii yeterli olarak kabul
etmisler ve hastalarinin % 57,1’inde D vitamini eksikligi, % 16,9’unda D vitamini
yetersizligi, kontrol grubunda % 91,1 D vitamini eksikligi, % 2,7’sinde D vitamini

yetersizligi tespit etmislerdir [117].
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Biz c¢alismamizda hastalarin % 43’linde ciddi eksiklik (<10 ng/ml), %
47’sinde yetersizlik/eksiklik (10-30 ng/ml), % 10’unda yeterli, kontrol grubunda %
20 ciddi eksiklik, %63’linde yetersizlik/eksiklik ve % 17’sinde yeterli olarak tespit
ettik. Calismamizda hasta grubunun D vitamini konsantrasyonlar1 kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik tespit edilmistir (p=0,027). Ayrica dikkat edilmesi
gereken bir diger nokta; hem diger caligmalarda hem de bizim ¢alismamizda hasta
grubunda oldugu kadar kontrol grubunda da D vitamini seviyelerinin diisiik
bulunmus olmasidir. D vitamini igin yetersizlik seviyesini 30 ng/ml kabul
ettigimizde, bizim ¢alismamizda hasta grubunda D vitamini seviyeleri % 90 yetersiz,
kontrol grubunda % 83 yetersiz saptanmistir. Arastirmacilar D vitamini durumu i¢in
farkli smirlart baz aldigindan, calismalar arasinda yorum yapmak gili¢lesmistir.
Ancak, genel olarak ¢alismamizda buldugumuz hasta-kontrol D vitamini seviyeleri
diger ¢alismalarla benzer bulunmustur. Daha kesin yorum yapabilmek ig¢in biitiin
aragtirmacilarin D vitamini seviyeleri i¢in aymi degerleri kullanmalart ve
eksiklik/yetersizlik/yeterlilik degerlerini standardize hale getirmeleri gerekmektedir.

Serum/plazma D vitamini konsantrasyonunun mevsimsel degiskenlik
gosterdigi baz1 yaymnlarda ortaya konmustur. Serum/plazma D vitamini
konsantrasyonu sonbaharda en yiiksek seviyelerdeyken, kis aylarinda ve ilkbaharin
baslarinda en diisiik seviyelerdedir [126]. Bizim ¢alismamizda 6rnek toplama islemi
toplam bir yi1lda (Agustos2014-Temmuz 2015) ger¢eklesmistir. Caligmamizda yaz ile
sonbahar degerlerimizi bir grup, kis ile ilkbahar degerlerimizi bir grup olarak kabul
edip sonuglar1 karsilastirdik. Hasta grubunun plazma D vitamini konsantrasyonlari
yaz/sonbaharda en yiiksek, kig/ilkbaharda en diisiik seviyelerde tespit edildi
(p<0,0001). Benzer sekilde kontrol grubunda da anlaml fark tespit edildi (p<0,05).
Dolayisiyla caligmamizda tespit ettigimiz plazma D vitamini konsantrasyonlariin
mevsimsel dagilimi diger ¢alismalarla benzer saptanmustir.

Calismamiz degerlendirilirken bazi kisithliklar g0z Oniinde
bulundurulmalidir. Bunlar; ¢alismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, D vitamini
seviyesini etkileyen faktorlerin (beslenme, giines 1s1gina maruz kalma siireleri)
degerlendirilmeye alinmamasi, yeme sikligi/aliskanliginin degerlendirilmemesi ve

hasta/kontrol 6rneklerinin VDR genetik varyantlarinin incelenmemesidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Behget hastalig1 etyopatogenezi heniiz kesin olarak aydinlatilabilmis degildir.
Behget hastaliginin; genetik faktorler, infeksiyoz ajanlar ve immiinolojik
degisiklikler olmak {iizere li¢ ana faktore bagli gelistigi disiinilmektedir [5]. Son
yapilan ¢alismalarla D vitamininin immiin sistem {izerinde pek c¢ok etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.

Bu caligmada 30 Behget hastasinin plazma D vitamini konsantrasyonlar1 30
saglikli kontrol degerleriyle karsilastirildi ve su sonuglar elde edildi:

e Behget hastalari ile kontrol grubunun demografik verileri arasinda anlamli bir
fark saptanmadi.

e Hasta grubunda plazma D vitamini konsantrasyonlari kontrol grubuna gore
anlamli diisiik bulundu (p<0,05).

e Ca, P, ALP ve ESR degerleri acgisindan hasta ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmadi.

e Hasta grubunun serum CRP diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05).

e Plazma D vitamini konsantrasyonlariyla hicbir demografik, klinik ve
laboratuvar degeriyle anlamli korelasyon saptanmadi.

e Hem hasta hem de kontrol grubunda kadin ve erkeklerde D vitamini diizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmadi.

e Plazma D vitamini konsantrasyonlar1 agisindan; hastalarin % 43’linde ciddi
eksiklik (<10 ng/ml), % 47’sinde yetersizlik/eksiklik (10-30 ng/ml) ve %
10’unda yeterli (>30 ng/ml), kontrol grubunun % 20’sinde ciddi eksiklik,
%63 1linde yetersizlik/eksiklik ve % 17’sinde yeterli olarak tespit edildi.

e D vitamini diizeyleri mevsimsel olarak karsilastirildi ve yaz/sonbaharda en
yiiksek, kis/ilkbaharda en diisiik seviyede tespit edildi.

Sonug olarak, Behget hastalarinda D vitamini eksikligi tespit edilmistir. Biz D
vitamini  eksikliginin Behget hastaliginin etyopatogenezinde rol oynuyor
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak, bu iddiamizin dogrulanabilmesi ig¢in daha
biiyiilk hasta gruplariyla c¢alismaya; genetik ve molekiiler diizeyde daha ileri

arastirmalara ihtiyag vardir.

56



7. KAYNAKLAR

1. Behcet, H., Uber rezidiverende, aphtése durch ein Virus verursachte
Geschwiire am Mund, am Auge, und den Genitalien. Dermatol Wochenschr, 1937: p.
105:1152-7.

2. James, D.G., Silk Route disease. Postgraduate medical journal, 1986. 62(725):
p. 151.

3. George, R.K., et al., Ocular immunopathology of Behget's disease. Survey of
ophthalmology, 1997. 42(2): p. 157-162.

4. ONDER, M. and M.A. GURER, Beh¢et hastaligi: Epidemiyolojisi. Turkiye
Klinikleri Journal of Internal Medical Sciences, 2007. 3(9): p. 4-7.

5. Melikoglu, M.A. and M. Melikoglu, The influence of age on Behcet’s disease
activity. The Eurasian Journal of Medicine, 2008. 40(2): p. 68.

6. Muftuoglu AU, Y.H., Yurdakul Sabahattin et al, Behget's Disease. Relation of
Serum C-reactive Protein and Erythrocyte Sedimentation Rates to Disease Activity.
International Journal of Dermatology, 1986. 25: p. 235-239.

7. Adinolfi, M. and T. Lehner, Acute phase proteins and C9 in patients with
Behcet's syndrome and aphthous ulcers. Clinical and experimental immunology,
1976. 25(1): p. 36.

8. International Study Group for Behcet's Disease. Criteria for diagnosis of
Behget's disease. 1990, Lancet. p. 1078-1080.

9. Zeynep Ozbalkan, S.A.B., Behcet hastaligi. Hacettepe Tip Dergisi, 2006. 37:
p. 14-20.

10.  Alan Shenkin, N.B.R., Vitamins and Trace Elements, in Tietz Clinical
Chemistry and Molecular Diagnostics, E.R.A. Carl A. Burtis, David E. Bruns,
Editor. 2012. p. 900.

11.  Holick, M.F., Vitamin D deficiency. New England Journal of Medicine, 2007.
357(3): p. 266-281.

12.  Tetlow, L.C., et al., Vitamin D receptors in the rheumatoid lesion: expression
by chondrocytes, macrophages, and synoviocytes. Annals of the rheumatic diseases,
1999. 58(2): p. 118-121.

13.  Cantorna, M.T., S. Yu, and D. Bruce, The paradoxical effects of vitamin D on

type 1 mediated immunity. Molecular aspects of medicine, 2008. 29(6): p. 369-375.

57



14, Holick, M.F., Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular disease. The American journal of
clinical nutrition, 2004. 80(6): p. 1678S-1688S.

15.  Lin, W.Y,, et al., Vitamin D receptor gene polymorphisms are associated
with risk of Hashimoto's thyroiditis in Chinese patients in Taiwan. Journal of clinical
laboratory analysis, 2006. 20(3): p. 109-112.

16.  Patel, S., et al., Association between serum vitamin D metabolite levels and
disease activity in patients with early inflammatory polyarthritis. Arthritis &
Rheumatism, 2007. 56(7): p. 2143-2149.

17.  Nielen, M.M., et al., Vitamin D deficiency does not increase the risk of
rheumatoid arthritis: comment on the article by Merlino et al. Arthritis &
Rheumatism, 2006. 54(11): p. 3719-3720.

18.  Alpsoy, E., Behget Hastaligi. Tiirkderm, 2009. 43 Ozel Say1 2: 21-3: p. 21-
23.

19. Azizlerli, G., et al., Prevalence of Behget's disease in Istanbul, Turkey.
International journal of dermatology, 2003. 42(10): p. 803-806.

20.  Gurler, A., A. Boyvat, and U. Tursen, Clinical manifestations of Behget's
disease: an analysis of 2147 patients. Yonsei medical journal, 1997. 38(6): p. 423-
427.

21.  Alpsoy, E., C.C. Zouboulis, and G.E. Ehrlich, Mucocutaneous lesions of
Behget's disease. Yonsei medical journal, 2007. 48(4): p. 573-585.

22.  Kural-Seyahi, E., et al., The long-term mortality and morbidity of Behget
syndrome: a 2-decade outcome survey of 387 patients followed at a dedicated center.
Medicine, 2003. 82(1): p. 60-76.

23.  Adams, F., The genuine works of Hippocrates. Vol. 17. 1849: Sydenham
society.

24.  Reis, W., Augenerkrankung und Erythema nodosum. Klin Monatsbl
Augenheilkd, 1906. 44(203): p. 6.

25. Ehrlich, G., et al., Behget's disease and thrombophilia. Annals of the
rheumatic diseases, 2002. 61(4): p. 381.

26.  Akoglu, T., Behget hastaligi patogenezi. Aktiel tip dergisi, 1997. 2(2): p. 80-
6.

58



217. Satar, G., Hulusi Behget Ve Behget Hastaligimin Tip Literatiiriine Girig
Siireci, in Saglik Bilimleri Enstitiisii, Deontoloji Ve Tip Tarihi Anabilim Dali. 2009,
Cukurova Universitesi.

28.  Bas, Y., Behget Hastaliginda Klinik Ve Demografik Bulgular, in Haseki
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Deri Ve Ziihrevi Hastaliklar: Klinigi. 2009: Istanbul
29.  Michelson, J.B. and F.V. Chisari, Behget's disease. Survey of ophthalmology,
1982. 26(4): p. 190-203.

30.  Ezra, B., The ocular viewpoint of Behcet's disease. Behcet's Disease-Basic
and Clinical Aspects. , ed. K.E. O'Duffy JD. 1991, New York: Marcel Dekker;. 93-7.

31.  Opremcak, E.M., Uveitis. 1995: Springer Science & Business Media.

32. Al-Rawi, Z. and A. Neda, Prevalence of Behget’s disease among Iragis, in
Adamantiades-Behget s Disease. 2003, Springer. p. 37-41.

33. Kaneko, F., et al., Epidemiology of Behcet's disease in Asian countries and
Japan, in Adamantiades-Behget’s Disease. 2003, Springer. p. 25-29.

34. Demirhindi, O., H. Yazici, and P. Binyildiz, Silivri Fener kéyii ve ydresinde
Behget Hastaligi sikligi ve bu hastaligin toplum iginde taranabilmesinde
kullanabilecek bir yontem. Cerrahpasa Tip Fak Derg, 1981. 12: p. 509-514.

35.  Altenburg, A., et al, [Epidemiology and clinical manifestations of
Adamantiades-Behcet disease in Germany -- current pathogenetic concepts and
therapeutic possibilities]. J Dtsch Dermatol Ges, 2006. 4(1): p. 49-64; quiz 65-6.

36.  Tursen, U., A. Gurler, and A. Boyvat, Evaluation of clinical findings
according to sex in 2313 Turkish patients with Behget's disease. International journal
of dermatology, 2003. 42(5): p. 346-351.

37.  Saylan, T., et al., Behget's disease in the Middle East. Clinics in dermatology,
1999. 17(2): p. 209-223.

38.  Karincaoglu, Y., Cocukiuk Cagi Behget Hastaligi. Archives of the Turkish
Dermatology & Venerology/Turkderm, 2009. 43.

39. Fam, A., et al., Neonatal Behget's syndrome in an infant of a mother with the
disease. Annals of the rheumatic diseases, 1981. 40(5): p. 509-512.

40. Lee, S., Diagnostic criteria of Behget's disease: problems and suggestions.
Yonsei medical journal, 1997. 38(6): p. 365-369.

59



41. Boyvat, A., Behget Hastaliginda Deri ve Mukoza Belirtileri. Tirkderm, 2009.
43 Ozel Say1 2: 42-7.

42.  Alpsoy, E., et al., A randomized, controlled and blinded study of
papulopustular lesions in Turkish Behget’s patients. International journal of
dermatology, 1998. 37(11): p. 839-842.

43.  Zouboulis, C.C. Epidemiology of Adamantiades-Behcet's disease. in Annales
de Medecine Interne. 1999.

44, Chun, S., et al., Erythema nodosum-like lesions in Behget's syndrome: a
histopathologic study of 30 cases. Journal of cutaneous pathology, 1989. 16(5): p.
259-265.

45.  Kim, B. and P.E. LeBoit, Histopathologic features of erythema nodosum-like
lesions in Behget disease: a comparison with erythema nodosum focusing on the role
of vasculitis. The American journal of dermatopathology, 2000. 22(5): p. 379-390.
46.  Hui-li, S. and H. Zheng-ji, Study on cutaneous lesions in Behcet's disease and
meaning of relative laboratory parameters. Revue De Medecine Interne, 1993. 14: p.
C 24-C 24.

47.  Blobner, F., Zur rezidivierenden hypopyoniritis. Ophthalmologica, 1937.
91(3-4): p. 129-139.

48.  Dilsen, N., et al., Comparative study of the skin pathergy test with blunt and
sharp needles in Behget's disease: confirmed specificity but decreased sensitivity
with sharp needles. Annals of the rheumatic diseases, 1993. 52(11): p. 823-825.

49.  Fresko, I., et al., Effect of surgical cleaning of the skin on the pathergy
phenomenon in Behget's syndrome. Annals of the rheumatic diseases, 1993. 52(8): p.
619-620.

50.  Yazici, H., et al., A comparative study of the pathergy reaction among
Turkish and British patients with Behget's disease. Annals of the rheumatic diseases,
1984. 43(1): p. 74-T5.

51.  Davies, P., et al., The pathergy test and Behget's syndrome in Britain. Annals
of the rheumatic diseases, 1984. 43(1): p. 70-73.

52. Lee, E.S., D. Bang, and S. Lee, Dermatologic manifestation of Behget's
disease. Yonsei Medical Journal, 1997. 38(6): p. 380-389.

60



53.  Behget, H. and N. Gozcii, U¢ nahiyede niiksi tavazzular yapan, ve hususi bir
virus tesiri ile umumi intan hasil ettigine kanaatimiz artan (Entite morbide)
hakkinda. Deri Hastaliklari ve Frengi Arsivi, 1938. 5: p. 1863-1873.

54.  Filali-Ansary, N., et al. [Behcet disease. 162 cases]. in Annales de medecine
interne. 1999.

55.  Dilsen N, A.G., Akman G, Behget Hastaligi. Aktiiel Tip Dergisi, 1997. 2:62.
56.  Akman-Demir, G., P. Serdaroglu, and B. Tas¢i, Clinical patterns of
neurological involvement in Behget's disease: evaluation of 200 patients. Brain,
1999. 122(11): p. 2171-2182.

57.  Yurdakul, S., et al., Gastrointestinal involvement in Behcet's syndrome: a
controlled study. Annals of the rheumatic diseases, 1996. 55(3): p. 208-210.

58. Ebert, E.C., Gastrointestinal manifestations of Behget’s disease. Digestive
diseases and sciences, 2009. 54(2): p. 201-207.

59. Necati, O., Behget Hastaliginda Gastrointestinal Tutulum. Tiirkderm, 2009,
43 Ozel Say1 2: 65-8.

60. Ghate, J.V. and J.L. Jorizzo, Behget’s disease and complex aphthosis. Journal
of the American Academy of Dermatology, 1999. 40(1): p. 1-18.

61. Akpolat, T., et al. Renal Behget's disease: a cumulative analysis. in Seminars
in arthritis and rheumatism. 2002. Elsevier.

62. Cho, Y.-H., et al., Clinical features of patients with Behget's disease and
epididymitis. The Journal of urology, 2003. 170(4): p. 1231-1233.

63.  Lewis, M. and B. Priestley, Transient neonatal Behcet's disease. Archives of
disease in childhood, 1986. 61(8): p. 805-806.

64. Tiirsen, U., Behcet Hastahginda Aktivite Belirtecleri. Tiirkderm, 2009. 43
Ozel Say1 2: 74-86.

65. Baricordi, O.R., et al., Behcet's disease associated with HLA-B51 and DRw52
antigens in Italians. Human immunology, 1986. 17(3): p. 297-301.

66. Marshall, S.E., Behget's disease. Best Practice & Research Clinical
Rheumatology, 2004. 18(3): p. 291-311.

67. Bang, D., Treatment of Behget's disease. Yonsei Medical Journal, 1997.
38(6): p. 401-410.

61



68. Ohno, S., et al., Close association of HLA-Bw51 with Behcget's disease.
Archives of Ophthalmology, 1982. 100(9): p. 1455-1458.

69. Mizuki, N., et al., Behget's disease associated with one of the HLA-B51
subantigens, HLA-B* 5101. American journal of ophthalmology, 1993. 116(4): p.
406-409.

70.  Mizuki, N., et al., HLA-B* 51 allele analysis by the PCR-SBT method and a
strong association of HLA-B* 5101 with Japanese patients with Behget’s disease.
Tissue Antigens, 2001. 58(3): p. 181-184.

71.  Akman, A. and E. Alpsoy, Behget Hastaligi: Etyopatogenezde Giincel
Bilgiler. 2009.

72. Giil, A., et al., Evidence for linkage of the HLA-B locus in Behget's disease,
obtained using the transmission disequilibrium test. Arthritis & Rheumatism, 2001.
44(1): p. 239-241.

73.  Gut, A, et al. Mapping of a novel susceptibility locus for Behcet's disease to
chromosome 6P22. 3-23. in Arthritis and Rheumatism. 2000. Lippincott Williams &
Wilkins 530 Walnut St, Philadelphia, Pa 19106-3621 Usa.

74.  Ahmad, T., et al., Mapping the HLA association in Behcet's disease: a role
for tumor necrosis factor polymorphisms? Arthritis & Rheumatism, 2003. 48(3): p.
807-813.

75. Imirzalioglu, N., et al., MEFV gene is a probable susceptibility gene for
Behget's disease. Scandinavian journal of rheumatology, 2005. 34(1): p. 56-58.

76.  Atagunduz, P., T. Ergun, and H. Direskeneli, MEFV mutations are increased
in Behget's disease (BD) and are associated with vascular involvement. Clinical and
experimental rheumatology, 2003. 21(4; SUPP/30): p. S35-S37.

77.  Eglin, R., T. Lehner, and J. Subak-Sharpe, Detection of RNA complementary
to herpes-simplex virus in mononuclear cells from patients with Behget's syndrome
and recurrent oral ulcers. The Lancet, 1982. 320(8312): p. 1356-1361.

78.  Lehner, T., The role of heat shock protein, microbial and autoimmune agents
in the aetiology of Behget's disease. International reviews of immunology, 1997.
14(1): p. 21-32.

62



79.  Baskan, E., et al., Detection of parvovirus B19 DNA in the lesional skin of
patients with Behget's disease. Clinical and experimental dermatology, 2007. 32(2):
p. 186-190.

80.  Kaneko, F., et al., Immunological studies on aphthous ulcer and erythema
nodosum-like eruptions in Behcet's disease. British Journal of Dermatology, 1985.
113(3): p. 303-312.

81. Isogai, E., et al., Close association of Streptococcus sanguis uncommon
serotypes with Behget's disease. Bifidobacteria and Microflora, 1990. 9(1): p. 27-41.
82.  Mizushina, Y., T. Matsuda, and K. Hoshi, Induction of Behcet, disease
symptoms following dental treatment and streptococcal antigen skin test. J
Bheumatol, 1989. 16: p. 506-511.

83. Mumcu, G., et al., Oral health is impaired in Behget's disease and is
associated with disease severity. Rheumatology, 2004. 43(8): p. 1028-1033.

84.  Takeno, M., et al., Excessive function of peripheral blood neutrophils from
patients with behcet's disease and from hla-b51 transgenic mice. Arthritis &
Rheumatism, 1995. 38(3): p. 426-433.

85. Rizzi, R., S. Bruno, and R. Dammacco, Behcet's disease: an immune-
mediated vasculitis involving vessels of all sizes. International Journal of Clinical and
Laboratory Research, 1997. 27(2-4): p. 225-232.

86.  Nagafuchi, H., et al., Excessive expression of Txk, a member of the Tec family
of tyrosine kinases, contributes to excessive Thl cytokine production by T
lymphocytes in patients with Behcet's disease. Clinical & Experimental Immunology,
2005. 139(2): p. 363-370.

87. Li, B., et al., T-bet expression is upregulated in active Behget’s disease.
British journal of ophthalmology, 2003. 87(10): p. 1264-1267.

88. Fortune, F., J. Walker, and T. Lehner, The expression of yA T cell receptor
and the prevalence of primed, activated and IgA-bound T cells in Beh¢et's syndrome.
Clinical & Experimental Immunology, 1990. 82(2): p. 326-332.

89. Hasan, A., et al., Role of yo T cells in pathogenesis and diagnosis of Behget's
disease. The Lancet, 1996. 347(9004): p. 789-794.

63



90.  Furuzawa-Carballeda, J., M.l. Vargas-Rojas, and A.R. Cabral, Autoimmune
inflammation from the Th17 perspective. Autoimmunity reviews, 2007. 6(3): p. 169-
175.

91.  Zhou, H., X. Huang, and A. Kijlstra, Upregulated IL-23 and IL-17 in Behget
patients with active uveitis. Investigative ophthalmology & visual science, 2008.
49(7).

92.  Nakamura, S., et al., [Enhanced production of in vitro tumor necrosis factor-
alpha from monocytes in Behcet's disease]. Nippon Ganka Gakkai Zasshi, 1992.
96(10): p. 1282-1285.

93. Cayirli, E.A.C., H. Er, and E. Yilmaz, The Levels of Plasma Interleukin-2 and
Soluble Interleukin-2R in Behget's Disease: A Marker of Disease Activity. The
Journal of dermatology, 1998. 25(8): p. 513-516.

94.  Mahesh, S., et al., Alpha tropomyosin as a self-antigen in patients with
Behcget's disease. Clinical & Experimental Immunology, 2005. 140(2): p. 368-375.
95.  Lee, K.H, etal., Human a-enolase from endothelial cells as a target antigen
of anti—endothelial cell antibody in Behget's disease. Arthritis & Rheumatism, 2003.
48(7): p. 2025-2035.

96. Lu, Y., et al., Identification of kinectin as a novel Behget's disease
autoantigen. Arthritis research & therapy, 2005. 7(5): p. R1133.

97.  McCollum, E., et al., Studies on experimental rickets XXI. An experimental
demonstration of the existence of a vitamin which promotes calcium deposition.
Journal of Biological Chemistry, 1922. 53(2): p. 293-312.

98.  Smith, C.M,, et al., Marks' basic medical biochemistry: a clinical approach.
Vol. 1. 2005: Lippincott Williams & Wilkins.

99.  Murray, R.K., et al., Harper's biochemistry. 1990: Englewood Cliffs, New
Jersey.

100. Burtis, C.A., E.R. Ashwood, and D.E. Bruns, Tietz textbook of clinical
chemistry and molecular diagnostics. 2012: Elsevier Health Sciences.

101. McPherson, R.A. and M.R. Pincus, Henry's clinical diagnosis and
management by laboratory methods. 2011: Elsevier Health Sciences.

102. Longo, D., et al., Harrison's Principles of Internal Medicine 18th edition.
2011: McGraw-Hill Professional.

64



103. Ozkan, B. and H. Déneray, vitamininin iskelet sistemi disi etkileri. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi, 2011. 54: p. 99-119.

104. Holick, M.F., Evolution and function of vitamin D, in Vitamin D Analogs in
Cancer Prevention and Therapy. 2003, Springer. p. 3-28.

105. Bikle, D., Nonclassic actions of vitamin D. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism, 2009. 94(1): p. 26-34.

106. Dursun, A., D vitamininin kemik metabolizmas: disindaki etkileri.
Beslenmede Yenilikler I-11, Katki Pediatri Dergisi, 2007. 28: p. 225-234.

107. Janssens, W., et al.,, Vitamin D beyond bones in chronic obstructive
pulmonary disease: time to act. American journal of respiratory and critical care
medicine, 2009. 179(8): p. 630-636.

108. Chambers, E.S. and C.M. Hawrylowicz, The impact of vitamin D on
regulatory T cells. Current allergy and asthma reports, 2011. 11(1): p. 29-36.

109. Hewison, M., Vitamin D and the immune system: new perspectives on an old
theme. Endocrinology and metabolism clinics of North America, 2010. 39(2): p. 365-
379.

110. Janssen, H.C., M.M. Samson, and H.J. Verhaar, Vitamin D deficiency, muscle
function, and falls in elderly people. The American journal of clinical nutrition,
2002. 75(4): p. 611-615.

111. Reginster, J.-Y., The high prevalence of inadequate serum vitamin D levels
and implications for bone health. Current Medical Research and Opinion®, 2005.
21(4): p. 579-585.

112. Mosekilde, L., Vitamin D and the elderly. Clinical endocrinology, 2005.
62(3): p. 265-281.

113. Anderson, J.L., et al., Relation of vitamin D deficiency to cardiovascular risk
factors, disease status, and incident events in a general healthcare population. The
American journal of cardiology, 2010. 106(7): p. 963-968.

114. Karatay, S., et al., Vitamin D status in patients with Behcet's Disease. Clinics,
2011. 66(5): p. 721-723.

115. Ganeb, S.S., et al., Vitamin D levels in patients with Behget’s disease:
Significance and impact on disease measures. The Egyptian Rheumatologist, 2013.
35(3): p. 151-157.

65



116. Khabbazi, A., et al., The status of serum vitamin D in patients with active
Behcet's disease compared with controls. International journal of rheumatic diseases,
2014. 17(4): p. 430-434.

117. Faezi, S.T., et al., Vitamin D deficiency in patients with Behcet’s. Journal of
Diabetes & Metabolic Disorders, 2014. 13: p. 18.

118. Hamzaoui, K., et al., Vitamin D modulates peripheral immunity in patients
with Behcet's disease. Clinical and experimental rheumatology, 2009. 28(4 Suppl
60): p. S50-7.

119. Alan HB WU, Tietz Laboratuvar Testleri Klinik Kilavuzu. 4. ed, ed. K.
Emerk. 2011: Giines Tip Kitabevleri. 362.

120. Aksakoglu, G., Saglikta arastirma teknikleri ve analiz yontemleri. 2001:
Dokuz Eyliil Universitesi Yaynlari.

121. Pelajo, C.F.,, J.M. Lopez-Benitez, and L.C. Miller, Vitamin D and
autoimmune rheumatologic disorders. Autoimmunity reviews, 2010. 9(7): p. 507-
510.

122. Black, P.N. and R. Scragg, Relationship between serum 25-hydroxyvitamin d
and pulmonary function in the third national health and nutrition examination
survey. CHEST Journal, 2005. 128(6): p. 3792-3798.

123. van Schoor, N.M. and P. Lips, Worldwide vitamin D status. Best practice &
research Clinical endocrinology & metabolism, 2011. 25(4): p. 671-680.

124. Holick, M.F. High prevalence of vitamin D inadequacy and implications for
health. in Mayo Clinic Proceedings. 2006. Elsevier.

125. Rossini, M., et al., Vitamin D deficiency in rheumatoid arthritis: prevalence,
determinants and associations with disease activity and disability. Arthritis Research
and Therapy, 2010. 12(6): p. R216.

126. Leventis, P. and S. Patel, Clinical aspects of vitamin D in the management of
rheumatoid arthritis. Rheumatology, 2008. 47(11): p. 1617-1621.

66









