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Dr. Neslihan Donmez



ICINDEKILER

TESEKKUR ........cooviiiiieieee ettt nas st en st s s an s i
ICINDEKILER............ooviiieiieeeeeceeveee ettt i
TABLO LISTEST ...ccoooiiiiiii et iv
KISALTIMALAR . ...ttt sttt sttt ne s snns %
OZET ... et Vil
ABST R A CT e e e e nrae e viil
L.GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ........cocoooiiiiiieiiscssese s 2
2.1. Behget HastaliSl ....c.ccviiieiiiiiiieiecese e 2
21 1 TAITRGE e 2
2.1.2. EPIAEMIYOIOJi c.vevveivieii ettt 3
A I 0] o Lo (=] =SSP RTTPPR 4
2.1.3.1. Genetik Ve HLA tIPIEMESI....c.coiuiiiiiiiiiieieieee e 4
2.1.3.2. InfekSiyBZ AJANIAT ........ocvvieeriecreiceeie et 5
2.1.3.2.8. VITUSIET 1ooiiiiiiiie st 5
2.1.3.2.10. BAKLEIIIET ..vcveeie e 6
2.1.3.3. Is1 SOK Proteinleri.......cccviiiiiiiiiiiiiiie e 6
2.1.3.4. af-KIISTAlIN ..o 7
2.1.3.5. Self ANLHENIET ...c.vieeiceeee e 8
2.1.3.6. Endotel Hiicre Disfonksiyonu, Koagiilasyon ve Fibrinolitik Yol .............
ANOIMAITKIEIT ... sne e 8
2.1.3.7. Hiicresel ve HIMOralImmuUnite ..........cocoeveveveveriieeeiieeees e 9
2.1.3.7.a. Hiicresel IMMENItE ........cccoveveveeeieeeieieiee et 9
2.1.3.7.b. HEMOTallmmUNite .........ccceveveveeeieeeeeieiee ettt 11
2.1.3.8. Ot0ANTIKOIIAN .....cvveiicic e ae e 11
2.1.3.9. AJeNOZINDEAMINAZ ......ccveieirieiiiesieeie e e eie s e steesee e ste e e ssaesteeaesneesseeneeas 13
2.1.3.10. Notrofil, Monosit, Endotel Hlicreleri ...........ccoveeviiiieeiiiiiiiiiccee e 13
2.1.3.11. Kompleman SIStEMI .......cc.eciiiiiiiiieiie e 14
2.1.3.12. Oksidatif stres, Antioksidatif Savunma ve Eser elementler...................... 14
2.1.4. KHNIK OZEIIKIET .......vveeevieieeeeeeee ettt 15
2.1.4.1. Oral ULSEIIET ..vivieiiieeeee ettt ettt 15



2.1.4.2. Genital Ulserler
2.1.4.3. Deri Belirtileri
2.1.4.3.1. EritemaNodosum Benzeri Lezyonlar

2.1.4.3.2. Papiilopiistiiler Lezyonlar
2.1.4.3.3. Yiizeyel Tromboflebit
2.1.4.3.4. Ekstragenital Ulser
2.1.4.3.5. Paterji Reaksiyonu
2.1.4.3.6. Diger Deri Belirtileri
2.1.4.4. Goz Tutulumu
2.1.4.5. EKlem Tutulumu
2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu
2.1.4.7. Norolojik Tutulum
2.1.4.8. Diger Sistemik Bulgular
2.1.5. Tan1
2.2. Nétrofillelatinaz iliskili Lipokalin
3. MATERYAL METOD

I R = BTy T3 1 ' SRR
3.2. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. KAYNAKLAR



TABLO LIiSTESI

TABLO LiSTESI
Tablo No:Sayfa No:
Tablo 1. Uluslararasi1 Calisma Grubu’nun BH Tan1 Kriterleri  .......cccooveiieeinnnne 26

Tablo 2. Behget hastalar1 ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri..... 31
Tablo 3. Behget hastalar1 ve kontrol gruplarindan alinan serum 6rnekleri ve lipokalin 2,

CRP, beyaz kiire sayis1 ve sedimantasyon dizeyleri ..........cccooevvvviiiiiniiiiinicneenns 33



KISALTMALAR

ACA: Anti kardiyolipin antikor

ADA: Adenozindeaminaz

AECA: Anti endotelyal hiicre antikoru
ANCA: Anti notrofiliksitoplazmik antikor
APC: Antijen sunan hiicre

BH: Behget hastalig1

BOS: Beyin omurilik s1visi
CD:Korunumlu alan

CRP: C-reaktif protein

EN: Eritemanodosum

GU:Genital iilser

HLA: Insan 16kosit antijen

H,O,: Hidrojen peroksit
HSV:Herpessimplex virlis

ICAM: interselliiler adezyon molekiilii
IFN: Interferon

IL:interldkin

kDa: Kilo Dalton

LCN2:Lipokalin 2
MCV:MeanCorpuscular Volume=Alyuvarlarin Ortalama Gévde Hacmi
MHC:Majorhistokompabilitekompleksi

NF- k B: Aktiflestirilmis B hiicrelerinin niikleer faktor kappa hafif-zincir-yiikseltici

OU: Oral iilser



PMNL :Polimorfniiveli 16kosit

PPL :Papiilopiistiiler lezyon

RAS:Rekiirrenaftozstomatit
RDW:RedcellDistrubitionWidth=Alyuvar Dagilim Genisligi
SPSS:Sosyal bilimler i¢in istatistik programi

TNF: Timor nekroz faktor

Vi



OZET

BEHCET HASTALARINDA SERUM LiPOKALIN 2 DUZEYLERI

Amac: Behget hastaligi (BH) inflamatuar, sistemik bir hastaliktir. Inflamatuar hastaliklarda
serum degeri yiikselen lipokalin 2’nin (LCN2) Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerin
serumlarinda diizeyleri dl¢tilerek hastalikla iligkili olup olmadigini saptamay1 amagladik.

Materyal metod:Calismaya Ocak 2011 ve Haziran 2012 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Romatoloji
polikliniklerine basvuran 31 Behget hastasi ile 30 saglikli birey alindi. BH tanis1 Uluslararasi
Behget hastaligi calisma grubunun kriterleri ile konuldu (Tablo 1). Calisma sirasinda son 4
hafta icerisinde Uluslararas1 Behget hastaligi ¢alisma grubunun kriterlerine gére hastaligin en
az bir kriterini tanimlayan hastalar ¢alismaya alindi. Otuz bir Behget hastasinin ve otuz
sagliklt kontroliin serum orneklerinde LCN2 diizeyleri ¢alisildi. Ayrica goz tutulumu olan
Behget hastalar1 ile goz tutulumu olmayan Behget hastalarinin serum LCN2 degerleri
karsilastirildi.Hasta ve kontrol grubunun istatistiksel olarak karsilastirilmasi student t test ve

mann-whitney u test ile yapildu.

Bulgular: Calismamizda Behget hastalar1 ile saglikli kontrol grubu serum LCN2 diizeyleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda LCN2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak
saptandi. GOz tutulumu gecirmis olan Behget hastalart ile goz tutulumu olmayan Behget
hastalarinin serum LCN2 degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

Sonuc¢:Behget hastalarinda kontrol grubuna gére serum LCN2 degerleri anlamli diisiik
saptandi. Calismamiz sonucunda LCN2’nin BH’ndaki diisiikligii hastaligin patogenezinde rol
alabilir fakat bu markirin islevinin daha giivenilir bir sekilde ortaya konabilmesi igin daha

genis ve detaylicalismalara ihtiyag oldugu séylenebilir.

Anahtar kelimeler: Behget hastalig1, lipokalin 2, okiiler Behget hastaligi.
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ABSTRACT

LIPOCALIN 2 LEVELS IN PATIENTS WITH BEHCET’S DISEASE

Objectives:Behget'sdisease (BD) is an inflammatory, systemicaldisease.
Increasedbloodlevels of lipocalin-2 (LCN2) havebeenreported in manyinflammatorydiseases.
LCN2 mayact in immunopathogenesis of BD. Incurrentstudy,
weaimedtoinvestigatebloodlevels of LCN2 in (BD).

MaterialandMethod: Thirtyonepatientswith Behget diseaseand 30
healthypeoplereferredto Kahramanmaras Siitciiimam UniversityFaculty of
MedicineDepartment of DermatologyandRheumathologyfromJanuary 2011 toJune 2012
wereincluded in thestudy. Thediagnosis of BDwasmadeaccordingto International StudyGroup
(ISG) criteriaforBD. Patientsdefined at leastone of thesymptoms of diagnosiscriteria of 1SG
for BD in thelast 4 weeks. LCN2 levels of patientsandhealthycontrolsweremeasured in serum
samples. Inaddition, serum LCN2 values of
patientswithocularinvolvementandwithoutocularinvolvement werecompared. Comparisons of
serum LCN2 values of patientandcontrolgroupswereperformedstatisticallybyStudent's t-test
and Mann-Whitney U test.

Results: Serum LCN2 levels of
patientswithBehcet'sdiseaseweresignificantlylowerthanhealthycontrolgroup  (p<0,05). No
statisticallysignificantdifferenceswerefoundcomparing serum LCN2 levels of BD
patientswithocularinvolvementandwithoutocularinvolvement (p>0,05).
Conclusion:Dicreased serum LCN2 concentrations in BD mayplay role in thepathogenesis
of Behget’sdisease. However, furtherstudiesareneededtoexplorethefunction of this marker.

Keywords: Behget’sdisease, lipocalin 2, ocular BD.
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1.GIRIS VE AMAC

Behget Hastalig1 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanan, kronik relaps ve
remisyonlar ile seyreden, inflamatuar bir multisistem hastaligidir. BH nin etyopatogenezi
glinimiizde tam olarak agiklanamamis olsa da hastaligin belli genetik yapiya sahip bireylerde
baz1 cevresel faktorlerle tetiklendigine inanilmaktadir. Genetik yatkinlik, enfeksiy6z ajanlar
ve immiin mekanizmalar etyopatogenezin temelinde yer almaktadir. Bununla beraber ¢esitli
hiicrelerden salinan proinflamatuar sitokinlerin BH’nda saptanan artmis inflamatuar
reaksiyondan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Etyolojide suglanan diger bir faktor endotel
disfonksiyonu ve beraberinde gelisen vaskiilit olup, BH nin tiim damar sistemini tutabildigi
bilimsel ¢aligmalarda gosterilmistir (1, 2). Literatiirde BH etyolojisini aydinlatmaya yonelik
yapilan bazi ¢alismalarda akut faz proteinlerinden sedimantasyon hizinda, C-reaktif protein
(CRP) diizeyinde, neopterin, anti-streptolizin-O, romatoid faktor, amiloid-A9, al-antitripsin,
2-mikroglobulin, myeloperoksidaz ile malondialdehit gibi diger oksidasyon proteini iiriinleri
ve B2-makroglobulin diizeylerinde artis tanimlanmistir (3).

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin / lipokalin 2 (LCN2) pek ¢ok insan dokusundan diisiik
konsantrasyonlarda salinmaktadir. Insanda orijinal olarak 25 kilo Dalton (kDa) protein olup
notrofillere, jelatinaza kovalan olarak baglanmaktadir. Hasarli epitelden salinimi artmaktadir
(4). Birgok hastalikta 6nemli bir rol oynayan inflamatuar sitiimiilasyon ve strese karsi1 karisik
bir fizyolojik reaksiyon olan akut-faz tepkisi siiresince yiikselen bir proteindir. Ongoriilen
doku zararin1 Onleyen antiinflamatuar fonksiyonuna sahip oldugu distiniilmektedir (5).
Liposakkaritler ve Interldkin-1p ( IL-1p) gibi gesitli inflamatuar mediatdrler, LCN2’nin
ekspresyonunu ve sekresyonunu indiiklemektedir. Proinflamatuar transkripsiyon faktorii olan
aktiflestirilmis B hiicrelerinin niikleer faktor kappa hafif-zincir-yiikseltici (NF-kB), LCN2
geninin promotdr bolgesine baglanip, lipokalin ekspresyonunu aktive etmektedir. Lokositler
ve epitelyum hiicrelerinin, inflamasyona yanit olarak LCN2 salgiladigi, LCN2’nin, nétrofil
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kemoreaktanlarinin sekestrasyonuna neden oldugu, boylece nétrofil bagimli inflamatuar yaniti
azalttig1 varsayilmaktadir (6, 7).

Bu bilgiler 1s1ginda inflamatuar bir hastalik olan BH immiinpatogenezinde yeri olabilecegi,
aktivite tayininde bir belirteg olarak kullanilabilecegi diisliniilerek, daha onceden Behget
hastalarinda arastirilmamis olan lipokalinin, bu hastalarin serumlarinda diizeyleri dl¢iilerek
hastalikla iliskili olup olmadig1 incelenecektir.

2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. TARIHCE

Behget hastaligi etyolojisi bilinmeyen, tekrarlayan aftoz iilser, genital iilser, deri lezyonlari,
okiiler lezyonlar ve vaskiiler, gastrointestinal, norolojik tutulum gibi diger bulgular ile
karakterize sistemik bir inflamatuar vaskiilittir. Ik kez 1937 yilinda Tiirk Dermatolog Hulusi
Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital iilser ve tekrarlayan iiveitten olusan iiglii
semptom kompleksi seklinde tanimlanmistir (8). Tarihe diisiilen notlarda BH ile agiklanabilen
olgular Hippocrates zamaninda baslamis olup 18. yiizyildan itibaren 300 yildir devam
etmistir. Hulusi Behget tarafindan tanimlanan semptomlara benzer semptomlar: tasiyan
olgular 1980°’de Bliithe, 1920 ve 1925 yillar1 arasinda Gilbert, 1930 yilinda Adamantiades
tarafindan da bildirilmistir (9). 1947 yilinda Cenevre’de uluslararast dermatoloji kongresinde
yapilan Uclii semptom kompleksi “Morbus Behget” BH olarak kabul edilmistir. Dr. Hulusi
Behget’in hastalig1 tanimlamasindan sonraki donemde (Post-Behget); diger aragtirmacilarin da

katkilar1 ile Uluslararas1 Behget hastaligi grubu olusturularak tani kriterleri belirlenmistir (10).



2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

Behcet hastalipn Ipek Yolu olarak bilinen, Akdeniz’den Uzakdogu’ya kadar uzanan
cografyada agirlikli olarak goriilen, HLA-B51 ile iliskili geng¢ yetiskinlerin inflamatuar
hastaligidir (11). Ulkemizde sik gériilen BH ile ilgili ¢ok fazla epidemiyolojik ¢aligma
bulunmamaktadir (12). Ulkemizde ilk alan c¢alismasi Demirhindi ile Yazic1 ve ark.’larinin
Istanbul ¢evresindeki 9 bolgede 4940 kiside yapilmistir. Bu arastirma sonucunda BH
prevelansinin  10,000°de 8-37 oldugu gosterilmistir (13). Iran’da ise hastaligin siklig
100.000’de 80 olarak bildirilmistir. Tiirkiye’den sonra diinyada BH prevelansinin en sik
goriildiigii iilke Iran’dir (14). Irak’da 1,7/10000, S. Arabistan’da 2/10000, Cin’de 1,4/10000,
ve Japonya’da ise 2,2/10000 oraninda bildirilmektedir (15, 16).

Hastaligin tanist agirlikli olarak 3. dekatta koyulmaktadir (17). Hastaligin ortalama baslangi¢
yast ile ilgili cesitli caligmalar ortalama 28 yas civarinda geng eriskinlerde goriildiigiini
gostermektedir. Tiirk hastalarda ortalama baglangic yast 23.3 yil, Almanya’da 26 yil,
Japonya’da 35,7 yil olarak bildirilmektedir (12). BH’nin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi nadir
goriilmektedir (18). Saricaoglu ve ark. 439 Behget hastasinda 50 yas {istii Behget hastalarinin
ozelliklerini incelemisgler ve ileri yas grubundaki 9 Behget olgusundaki klinik bulgularin sik
goriilen yas grubu ile benzer 6zellikler tasidigini gostermislerdir (19). Cocuklarda eriskinlere
gore daha ender goriilmektedir. Cocukluk ¢agr BH’sinda klinik ¢ok degisken olabilmekle
birlikte, cogunlukla monosemptomatik gider, ikinci bir bulgunun eklenmesi bazen yillar
alabilir. Cogu ¢ocuk olguda yetiskin hastalara benzer sekilde once ortaya ¢ikan bulgu oral
tilserasyonlardir (20).

Behget hastaligi prevelans: erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmekte ve klinik seyri
daha agir seyretmektedir. Erkeklerde kardiyovaskiiler tutulum, nérolojik tutulum, goz

tutulumu ve gorme kaybi riski daha yiiksek olup, sadece genital aft ve eritema nodusum



kadinlarda daha sik goriilmektedir. Ayrica erken baslangi¢ yasi da klinik seyrin kotii olacagini
gostermektedir (21, 22).

2.1.3. ETYOPATOGENEZ

Behget hastaligi etyolojisi ve patogenezi kesin olarak bilinmeyen bir vaskiilittir (23).
Hastaligin araliklarla seyreden yapisi, tedaviye tutarli bir yanitinin olmayis1 altta yatan
etyolojiyi tanimlamay1 zorlastirmaktadir. Hastaligin gelisiminde bugiin igin iistiinde en ¢ok
durulan hipotez; viral, bakteriyel vb. gibi ¢evresel bir antijenle ve/veya 1s1 sok proteinleri gibi
otoantijenlerle tetiklenen, genetik olarak hastaliga yatkinlik gdsteren kisilerde ortaya ¢ikan
diizensiz bir immiin yanit oldugu yoniindedir (24, 25).

2.1.3.1. GENETIK VE HLA TiPLEMESI

Behget hastaliginda genetik faktorlerin 6nemli roli oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢esitli ¢aligmalarda bildirilen en gili¢lii genetik yatkinlik
faktorii insan 16kosit antijen-B51 (HLA-B51) antijenidir (25). BH’ na yakalanma riskini HLA
B51 antijeninin arttirdigi bildirilmistir. Bu geni tasimanin BH acisindan rdélatif riskinin
Tiirkiye’de 13,3, Japonya’da 6 ve Israil’de 18,2 oldugu gésterilmistir.  Anglo-Sakson
iilkelerinde ve kuzey Amerika’da yapilan caligmalarda HLA-B51 ile iligkili BH’a
rastlanmasina ragmen Ortadogu ve Uzakdogu iilkelerinde goriildiigli kadar belirgin olmadigi
saptanmistir (26, 27). HLA B51’in BH’na rastlanan toplumlarda genel prevelansi %10-20
arasindadir, bu oran HLA B51’in tek basma patogenezi aciklayamayacagi ve patogenezde
cevresel faktorlerin ya da baska genlerin de rolii olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica
hastalik siddeti ile HLA arasinda tam bir iligski kurulamamistir (28). HLA-B51 antijeni 21
farkli allel (B5101-B5121) tarafindan kodlanmakta olup, CDS8 sitotoksik supresor T
lenfositleri dahilinde sentezlenen endojen antijenlerin sunumuna katilmaktadir. Benzer sekilde

HLA-BS51antijeninin BH nin karakteristigi olan noétrofil fonksiyonu ve anormal T lenfosit



homeostazinda rolii oldugu ileri siiriilmektedir (24). BH’nin patogenezinde rol oynadigi
ongoriilen HLA-B51, Major histokompabilite kompleksi sinif 1A geni ile iliskili zincir, timor
nekroz faktor (TNF) gibi genler major MHC boélgesinde yer almaktadir. Yalniz bunlardan
sadece HLA-B51’in BH patogenezinde dogrudan etkili oldugu, digerlerinin ise HLA-B51 ile
uyumsuz oldugu kabul edilmektedir. Ayrica MHC bdélgesi disinda yer alan IL-1, faktor V,
ICAM-1 gibi baz1 genlerin de BH patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (29).
BH’nda HLA-B51ve HLA-DRwS52'nin 6nemli derecede arttigi, HLA-DR1 ve HLA-DQw1'in
onemli derecede azaldigi gosterilmistir. Bu yiizden yalniz klas 1 antijenleri degil, klas 2
antijenlerinin de BH ile agik iliskisi gosterilmis olup, HLA-DR1 ve DQw1 gibi genlerin
hastaliga kars1 direnglilik genleri olabilecegi disiiniilmiistiir. Genel olarak HLA-B51 ile BH
siddeti ve/veya siddetli goz tutulumu, hastaligin erken baslangici, g6z tutulumu ve cilt
lezyonlar1 olusumu, paterji pozitifligi, ndtrofil kemotaksisi artist ve hiperfonksiyonu ile
iliskisi olabilecegi soylenebilmektedir (27).

2.1.3.2. INFEKSIYOZ AJANLAR

2.1.3.2. a.Viriisler

Viral enfeksiyonlarin genellikle hastaligi tetikleyen sebep oldugu diistintilmiis olmakla
birlikte, etyolojiye yonelik herhangi bir olgu aktarimi bildirilmemistir. Viral tutulum ile ilgili
baz1 dolayli olan kanitlar tespit edilmistir (30). Okiiler ve artritik tip BH’nda Herpes simplex
virlis (HSV-1) genomu bulunmus ve bu hastaligin immiinopatogenezi ile iliskili olabilecegi
diistintilmistiir (31). Bugiin i¢in HSV’iin BH’ndaki rolii, viriistin direkt etkisinden ¢ok T-
hiicre immiin regililasyonuna olan etkisiyle agiklanmaktadir. Etyolojide su¢lanan diger ajanlar
ise Human Herpes Virus - 6, parvovirus B19 ve hepatit A, B, C ve E viriisleri olarak

bildirilmistir (24, 32).



2.1.3.2. b.Bakteriler

Oral mukozanin florasinda bulunan mikroorganizmalarin hastaligin gelisiminde rol
oynayabilecegi lizerinde uzun yillardan beri durulmaktadir. Dislerle ilgili girisimleri veya
tonsilliti takiben basta oral iilser olmak iizere hastaligin birgok belirtisinde aktivasyon
goriildiigi bildirilmistir. Behget hastalarinin  %70°nde ilk belirti olarak oral aftlarin
gozlenmesi, dental girisimlerden sonra oral {ilserlerin artmasi, benzatin penisilin tedavisinden
sonra hastalik belirtilerinde azalma gozlemlenmesi, hastalik etyopatogenezinde dikkatleri oral
floraya yoneltmistir. Behget hastalarinda dental ve periodontal parametreler bozulmus olup bu
daha kétii prognoz ile iliskilidir (25, 33). Infeksiyoz etyolojide, cesitli streptokok suslar1 son
yillarda giderek artan bir 6nem kazanmistir. S. sanguis, S. pyogenes, S. faecalis ve S.
salivarius gibi bazi streptokok suslari ile BH arasinda iliski kurulmustur. Streptokok
antijenleri ile Behget hastalarinda yapilan hipersensitivite testlerinde, hastaligin bazi klinik
belirtilerin ortaya ¢ikmasi bu konudaki en giiglii kanitlardandir. Ayrica, S. sangius ve S.
pyogenes’e karsi olusan antikorlar Behget hastalarinin serumlarinda kontrol grubuna gore
belirgin derecede daha sik bulunmustur (25, 34).

2.1.3.3. ISI SOK PROTEINLERI

Stres proteinleri olarak da isimlendirilen 1s1 sok proteinleri (ISP) tiim prokaryotik ve dkaryotik
hiicrelerde bulunan, infeksiyon, travma, 1s1 gibi bazi ¢evresel faktorler tarafindan
indiiklenebilen stresle iliskili immiinreaktif proteinlerdir (35). ISP streptokok ve
mikobakteriler gibi BH’nin patogenezinde suglanan mikroorganizmalar ile ortak antijenik
epitoplara sahiptir. Mikobakteriyel kaynakli ISP 65’in insandaki karsiligi ISP 60°dir. Behget
hastalarinda ISP 60’1in eritema nodosum (EN) ve mukokutandz tlserler gibi aktif deri
lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir sekilde eksprese oldugu gosterilmistir (36). Behget
hastalarinin y6 ve CD4 pozitif T hiicrelerinde ISP ile oligoklonal ¢ogalma izlenmistir. 65 kDa

mikobakteriyel ISP ve 60 kDa insan ISP’e karsi olusan hiicresel immiin cevapta, kontrole
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oranla Behget hastalarinda belirgin artis izlenmistir (37). BH’da oral aft evrensel bir belirtidir.
Yapilan ¢aligmalarda Behget hastalarinin oral aft mukoza homojenatlarinda bulunan ISP ile
oral streptekokkal ISP ¢apraz reaksiyonu gosterilmistir. Tiim bu bulgular, infeksiyon sirasinda
olusan ISP’ne kars1 olusan immiin yanitin, self-ISP ile capraz reaksiyona girerek hastaligin
kronik tekrarlayici yapisini agikliyor olabilecegi bildirilmistir (38, 39).

Behget hastaliginda ISP’lerin rol oynadigini diisiindiiren baska bir bulgu ise ISP’lerin baslica
deri, akciger ve bagirsakta yerlesik olarak bulunan y3+T lenfositlerde proliferasyona neden
olmalaridir. Saglikli bireylerde dolagimdaki y6+T lenfositlerin orant %10 civarinda iken
Behget hastalarinda ise bu oran artmistir. y6+T lenfositlerin yalnizca dolasimda degil ayni
zamanda aktif hastalarda oral aftlarda, bronkoalveolar lavajda ve serebrospinal sivida da
arttig1 bulunmustur. yo+T lenfositler, mikrobiyal antijen, nonpeptid antijen, ISP peptidlerini
iceren ¢ok cesitli antijenlere yanit olarak Th1-Th2 cevaplarinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynarlar. S. Sangius yo+T lenfositleri stimiile etmekte ve IL-2 ve interferon-gama (IFN-y)
olusumuna neden olmaktadir. Peptid spesifik y0+T lenfositlerinin BH’deki rolleri heniiz tam
olarak anlagilmamistir, fakat IL-8 ve TNF-a salgilanmasinda artiga yol agtiklari, bu sitokinler
araciligl ile notrofil infiltrasyonuna ve notrofil aktivasyonuna neden olup akut inflamatuar
doku hasarina neden olduklar ileri siiriilmektedir (24, 40).

2.1.3.4. ap-KRISTALIN

af-kristalin stres ile iligkili olan, ISP’ne benzer immundominant bir antijendir. Anektodal
olarak af-kristalin serum ve beyin omurilik sivist (BOS) IgG yanitinin ndrobehget
hastalarinda vaskiiler tutulum olan hastalar yerine parankimal tutulumu olan hastalarda arttig1

gosterilmistir (24).



2.1.3.5. SELF ANTIiJENLER

Uveitin patogenezinde retina otoantijenlerine immiin yanit dnemli bir rol oynar. Retinal S
antijeni baslica retinada bulunan, olasilikla immiinolojik olarak korunmus bir proteindir ve
sadece iiveite bagli doku hasarindan sonra bu proteine karsi immiin yanitin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Uveit ile iliskili HLA-B27 ve 51 gibi cesitli HLA-B molekiillerinin ortak
dizisinden gelen, retinal-S antijen derivesi peptid ile aminoasit benzerliklerini paylasan
sentetik bir peptid (B27PD), insanlarda ve deneysel olarak farelerde iiveitin immiinojenik
oldugunu goéstermistir (41).

2.1.3.6. ENDOTEL HUCRE DISFONKSIYONU, KOAGULASYON VE

FiBRINOLITIiK YOL ANORMALLIKLERI

Vaskiiler tutulum BH’nin 6nemli bir komponenti olup % 9-40 oraninda goriilmektedir.
Perivaskiiler miks selliiler infiltrat, immiin aracilikli mekanizmalar, endotelyal disfonksiyonu
ve BH i¢in 6zel olan trombotik yatkinlia yol agmaktadir. Endotel hiicre disfonksiyonu
vaskiiler gecirgenlik artisi, lokosit migrasyonu ve trombozda onemli rol oynamaktadir.
Prostasiklin iiretiminin bozuklugu, endotel kaynakli von Willebrand faktor, trombomodulin ve
E-selektinin serum diizeylerinin yiiksek olmasi ve fibrinolitik sistem anormallikleri, BH’nda
goriilen endotel disfonksiyonunun baslica kanitlaridir (35, 39, 42).

Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen nitrik oksit (NO) viicutta en ¢ok bulunan
serbest oksijen radikalidir. NO sitokinler, IFN-y, lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi
immiinolojik, infeksiyoz ve inflamatuar stimuluslar ile endotel hiicreleri tarafindan
iretilmektedir. NO immiinite ve inflamasyonun Onemli bir mediyatoriidiir. Trombosit
adezyonunun inhibisyonu ve endoteliyal vazorelaksasyon NO’in 6nemli fonksiyonlaridir.

Yapilan ¢alismalarda aktif Behget hastalarindaki serum NO metabolitlerinin diizeyleri inaktif



hastalara gore yiiksek olup, bu artigin hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu belirtilmistir (35,
43).

Homosistein siilfiir iceren ve transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak
metabolize olan metiyonin metabolizmasi sirasinda olusan bir aminoasittir. Plazmada artmig
homosistein diizeyi, sitokin aktivasyonu, damar endotel hasari, protrombotik durum,
aterotrombogenez, tromboembolizm ve sistemik ve retinal vaskiiler oklusif hastalik kaskatina
neden olmaktadir (24, 44, 45). Yapilan calismalarda son bulgular homosisteinin Behget
hastalarinin hiperkoagiilabilite durumu ve trombotik komplikasyonlarda yeni bir risk faktorii
oldugunu gostermektedir (18, 45).

2.1.3.7. HUCRESEL VE HUMORAL IMMUNITE

2.1.3.7. a.Hiicresel immiinite

Behget hastaligr ile ilgili yapilan ¢alismalarda 6zellikle hiicresel immiinitenin aktivasyonu ile
ilgili kanitlar ortaya koyulmus olsa da son zamanlarda immiin sistemdeki degisikliklerin
sadece hiicresel degil humoral immiin degisikliklerle de iligkili oldugu gosterilmektedir.
Baslica, T hiicrelerinin ¢ok ¢esitli antijenlere kars1 asir1 duyarlili§i patogenezde 6nemli rol
oynamaktadir. Antijen sunan hiicreler (APC) ve T hiicrelerinden ortama salgilanan sitokin ve
kemokinler no6trofil hiperaktivasyonuna yol agmakta ve aktiflenmis nétrofiller de
salgiladiklar1 bazi sitokinlerle hem kendilerini prime edip, hem de Thl hiicrelerini
uyarmaktadirlar. APC’ler, Thl lenfositler ve notrofiller arasindaki bu iliski BH’nda goriilen
immiin yanitin temelini olusturmaktadir. T hiicre bozukluguna ait bilgiler 6zellikle Th1/Th2
oraninda degisiklik ve Thl immiin sistem cevabinin olusturdugu bir sitokin salinimi, doku
infiltrasyonu oldugunu aciklamaktadir. Toplam T hiicre sayisinda azalma olmakla birlikte
dolasimdaki T hiicrelerinin CD25, HLA-DR (+) aktif T hiicreleri oldugu saptanmistir ve bu

artts T hiicrelerinin immunopatogenezde 6nemli rol oynadiklarini diisiindiirmektedir (46, 47).



Behget hastalar1 lezyonlarindan yapilan biopsilerde erken donemde saptanan mononiikleer
infiltrasyonun immunohistokimyasal incelemesi ise infiltrasyondaki lenfositlerin baslica
CD4+ T hiicreleri oldugunu ortaya koymaktadir. Son zamanlarda ortaya konan bir baska T
hiicre artisi da CD3 hiicrelerdir. Bu hiicreler CCRS5, CCR6 ve CXCR3 kemokinler i¢in
reseptor olustururlar ve periferal kan CD3+ T hiicrelerinde CCR5 ve CXCR3’i
yiikselmektedirler. Norobehgetli hastalarda CD3+ T hiicrelerde CXCR3 artis1 gosterilmis
olup, CCRS5 artisinin ise klinik prezantasyondan bagimsiz oldugu bildirilmistir (46, 48).
BH’nda immiin cevapta Thl ile Th2 lenfosit komponentleri arasindaki dengesizlik ile birlikte
cesitli sitokin profilleri ve lenfosit popiilasyonlarinda artis gosterilmis olup, aktif hastalikta T
hiicre dengesizliginin Thl lenfosit cevabi yoniinde olduguna isaret edilmistir (24). BH’nda
CD4+ T hiicrelerin sayisinda azalma ve CD8+ T hiicrelerinde artisa bagl olarak CD4+/CD8+
oraninda azalma saptanmistir. Bu azalma ise, aktif olan Behget hastalarinda izlenen
CD4+CD45RA+ (baskilayici-indiikleyici) T hiicrelerindeki azalmaya baglanmistir. BH’da
IFN-y salgis1 i¢cin T lenfositlerde esik diizey diismiistiir ve diisiik doz siiperantijen uyarisinda
bile IFN-y salgilanmasi olmaktadir (29). BH’nda (6zellikle aktif donemde) Th-1
lenfositlerden firetilen IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-o ve IFN-y gibi proinflamatuar
sitokinlerin artisi, BH nin lezyonlarinda normal deri ile karsilastirildiginda 6nemli derecede
IL-8, monosit kemoatraktan protein-1, IFN-y ve IL-12 mRNA expresyonunda artigin
gozlenmesi BH patogenezinde Th-1 lenfositlerin roliiniin 6nemini desteklemektedir (49, 50).
Benzer olarak hastalik aktivitesinin azalmasi ile Th-1 sayilar1 da azalmaktadir. BH’da bu
kadar yogun proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin gosterilmesi genetik zeminli bir
regulatuvar mekanizma bozuklugunu akla getirse de, simdiye kadar gosterilmis bir sitokin gen

polimorfizmi yoktur (39).
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2.1.3.7. b.Humoral immiinite

Behget hastaliginda, 6zellikle hastaligin siddetli oldugu donemlerde, oral mukozal antijenlere
kars1 gosterilen ve dolasimda bulunan immiin kompleksler ile birlikte hiicre aracili
sitotoksisite artist hem Th1 hem de Th2 tip immiin reaksiyonun varligin1 desteklemektedir. Bu
immiin kompleksler, inflamasyon bolgesine bazi immiin hiicrelerin toplanmasi ile hastalig
tetikleyen baglica faktorler olabilir. Behget hastalarinin %44-60’1n1in serumunda IgG, IgM ve
IgA tipi gibi immiin kompleksler mevcuttur (24, 35). Behget hastalarinda supresor T hiicre
disfonksiyonu veya B hiicre aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin
asir1 miktarda salgilanmasi, poliklonal B hiicre aktivasyonu saptanmasina neden olabilir.
Poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucunda olusan immiin komplekslerin ise noétrofil
hiperfonksiyonuna neden olup doku hasar1 olusturabilecegi ileri siiriilmektedir (46).

Klinikte oral ve genital mukoza lezyonlarinin 6n planda olmas1 etyopatogenezde IgA’nin rol
oynayabilecegini Behget hastalarinda serum IgA diizeyi yiiksek bulunurken, tiikiiriikte IgA
salgist diisiik bulunmustur ve mukoza epitelinde IgA reseptorii olarak gérev yapan sekretuar
komponent diizeyi de azalmig bulunmaktadir. Dogal o6ldiiriicii hiicreler ile yapilan
caligmalarda, dolasimda dogal 6ldiirticii hiicre sayisinin arttig1 fakat fonksiyonlarinda belirgin
azalma oldugu goriilmektedir. BH klasik otoantikor bagimli hastaliklardan farklidir ve
otoantikor iireten CD5+, CD19+ B hiicrelerinde artis yoktur. Genel olarak BH’nda B hiicre
sayisinda degisiklik saptanmazken aktif hastalarda CD13+, CD33+, CD80+ B hiicrelerinde
artig tespit edilmektedir (24, 46).

2.1.3.8. OTOANTIKORLAR

Primer vaskiilitlerde onemli {i¢ otoantikor {lizerinde durulmaktadir. Bunlar anti fosfolipid
antikorlar, anti notrofil sitoplazmik antikor (ANCA)’lar, anti endotelyal hiicre antikor

(AECA)’landir. BH’nda gozlenen arteryel ve vendz trombiislerin, norolojik tutulumun anti
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fosfolipid antikorlar1 ile agiklanabilecegi diisiiniilerek ¢esitli calismalar yapilmistir. Akut
enfeksiyonlarda anti kardiyolipin antikor (ACA)’larinin IgM izotipinin, trombotik olaylarda
ise IgG izotipinin iligkili oldugu goriilmiistiir. Behget hastalarinda saptanan ACA IgM tipidir
ve trombotik olaylarla korelasyon gostermedigi belirtilmistir. ACA’lar iizerinde yapilan
caligmalarda ise herhangi bir iligki belirlenememistir ( 46, 51).

BH, biiyiik ve kiiciik damarlart tutan bir vaskiilitin bulunmasi, anti-endotelyal antikorlarin
varligi, proinflamatuvar sitokinlerin, toksik oksijen triinlerinin artigi ve supresor T-lenfosit
fonksiyonlarinda bozukluk olmasi nedeniyle, ANCA pozitifligi gosteren vaskiilitlerle
benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte Behget hastalarinda ANCA pozitifligi son derece
nadirdir (46). ANCA ile ilgili Behget hastalarinda ilk bildirim, 1993’de Yang ve arkadaslari
tarafindan yaymlanan ANCA pozitif Behget hastasidir (52). Ben Hmida ve ark. 46 Behget
hastasinda yaptiklar ¢alismada, hastalarinin tiimiinde p-ANCA ve c-ANCA’y1 negatif olarak
tespit etmiglerdir vee ANCA’nin BH patogenezinde rol alamayacagini bildirmiglerdir (53).
Polat M ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda BH’nda ANCA’nin negatif bulunmasi {izerine,
ANCA’nin BH patogenezinde roliiniin olmadigini bildirmislerdir (54).

AECA antikorlar1 yaygin olarak vaskiiler tutulumu olan veya vaskiiler tutulumu olmayan
BH’da mevcuttur. Bunlar endotel hiicre aktivasyonunu saglayip endotel {izerindeki ICAM-1
sentezlenmesini arttirmaktadir. Ayrica, EACA ile birlikte endotelde ICAM-1(interselliiler
adezyon molekiilii) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii, lenfosit fonksiyon iligkili antijenler
la ve b, ve E selektin ekspresyonunda da artis oldugu gosterilmistir (24).

Behget hastalarinda diger tanimlanan otoantijene karsi olusan antikorlar ise; okside diisiik
dansiteli lipotrotein, tropomyozin, antilenfosit, immunglobulin benzeri reseptor antikorlaridir

(46).
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Behget hastalarinda ayrica anti niikleer antikor ve anti diiz kas antikorlar1 az oranda
bulunabilmekte ve bu bulgularin poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu gelistigi
diistintilmektedir (36, 52).

2.1.3.9. ADENOZIN DEAMINAZ (ADA)

Adenozin deaminaz (ADA) biyolojik aktivitesi T hiicresinde saptanan, lenfosit
proliferasyonu, maturasyonu ve diferansiyasyonu i¢in gerekli olan bir enzimdir. T lenfosit
aktivasyonu ve proliferasyonu ile karakterize inflamatuar hastaliklarda seviyesi artmaktadir
(24). Yapilmis olan son 2 galismada, 6zellikle atak doneminde ADA enzim aktivitesinin
arttigr bildirilmistir (55, 56). Ve bu bulgu ayn1 zamanda BH sirasinda T lenfositlerin de
(6zellikle Th 1 fenotiplerin) katilimini desteklemektedir (24).

2.1.3.10. NOTROFIL, MONOSIT, ENDOTEL HUCRELERI

BH’nda nétrofil ve lenfosit populasyonlarinda genel bir dengesizlik vardir. Ldkositoz,
monosit aktivasyonu ile birlikte, kutan6z ve okuler lezyonlarda polimorf niiveli 16kosit
infiltrasyonu (PMNL), dolasimda C3, C4, C5, IgA ve haptoglobulin gibi proteinlerde artma
goriilebilir. BH’nda aktif olan monositler, IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve graniilosit makrofaj
koloni stimiile eden faktor gibi bazi proinflamatuar sitokinleri tiretmekte ve olasilikla baslica
notrofiller yoluyla doku hasarina neden olan bu sitokinler, endotel hiicreleri ile etkilesime
girerek PMNL aktivasyonuna katkida bulunmaktadirlar (24).

BH’nda gosterilen immiinolojik bozukluklardan biri ise notrofil hiperaktivasyonudur ve
notrofil hiperaktivitesinden Thl kaynakli IFN-y, TNF-a, IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi
sitokin ve kemokinlerin sorumlu oldugu disiiniilmektedir (35).

Endotelyal hiicre hasar1 BH nin vaskiiler patolojisinde yer almaktadir. Artmis fibrinolizis ve
degisen endotelyal hiicre reseptorii-fibrinolitik madde iliskileri, trombotik yatkinlhigi

arttirmaktadir ve hiicre hasara neden olmaktadir (57).

13



Endotelin-1, en gii¢lii vazokonstriiksiyon yapan peptiddir ve endotelden salinan maddelerden
biridir. Plazma endotelin-1 diizeyleri aktif Behget hastalarinda yiiksek olarak bulunmustur.
Endotelin-1 salinimi artis1 BH patogenezinde, 6zellikle hastaligin aktif doneminde 6nemli rol
oynayabilmektedir (58).

2.1.3.11. KOMPLEMAN SISTEMIi

BH’nda dolasimda C3, C4, C5, IgA ve haptoglobulin gibi proteinlerde artis goriilebilmektedir
(24).
2.1.3.12. OKSIDATIF STRES, ANTIiOKSIDATIF SAVUNMA VE ESER

ELEMENTLER

Behget hastalarinda siiperoksit anyonunun agiri tiretimi (O2 ) hidrojen peroksitin indiikledigi
(H,0,) hidroksil radikal (OH) ve malondialdehit iiretimi gosterilmistir. Ozellikle hastaligin
aktivasyon doneminde nétrofil aracili immiiniteye ve reaktif oksijen tiirlerinin miktarinda
artisa isaret etmektedir. Nitekim, oksidatif hasara kars1 aktif Behget hastalarinin notrofillerinin
inaktif hastalara gore daha savunmasiz oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda Behget
hastalarinda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi endojen serbest
radikalleri temizleyen antioksidan enzimlerin azaldigi bulunmustur (24). Dolayisiyla serbest
oksijen radikallerinin fazlalifi ve antioksidan enzim yetersizliginin BH patogenezinden
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (59).

Eser elementler antioksidan enzimler i¢in kofaktor islevi gormektedir ve Behget hastalarinda
plazma bakir, eritrosit ¢inko ve manganez diizeyleri yiikselmis saptanir iken eritrosit
selenyum, plazma demir, manganez ve ¢inko diizeyleri azalmistir. Ek olarak, vitamin A, C, E
ve P karoten gibi gii¢lii nonenzimatik antioksidanlarin plazma konsantrasyonlarinin hastalarda

daha diisiik oldugu da saptanmustir (24, 59).
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2.1.4. KLiINIiK OZELLiKLER

Genis bir klinik spektrumu olan BH’nda patognomonik bir laboratuvar bulgusu olmadigindan
hastaligin tanis1 klinik bulgularin degerlendirilmesine gore konulmaktadir. Deri ve mukoza
lezyonlar1 BH’nin en sik goriilen bulgular1 olup hastalarin biiylik bir kisminda sistem
tutulumlarindan Once ortaya g¢ikarak hastaligin erken tani ve tedavisinde de biiyiik 6nem
tagirlar (60).

Behget hastaliginin en sik baslangic semptomu hemen tiim diinyada oral iilser (OU) olarak
bildirilmistir (%47-86). Genital iilser (GU) (%0-18) ve deri belirtilerinden 6zellikle eritema
nodozum (EN) benzeri lezyonlar (%0-19) da baslangi¢ semptomu olarak saptanabilmektedir.
Deri paterji reaksiyonu hastalifa 6zgii bir bulgudur ve fakat cografik olarak belirgin
farkliliklar gostermekte ve pozitifligi toplumdan topluma degismektedir (%6-71) (61).

2.1.4.1. Oral Ulserler

Agrili ve yineleyici 6zellikte olan OU’ler, hastaligin en énemli semptomlarindandir. Hastalar
tek ya da birden fazla sayida OU’e sahiptir ve bu lezyonlar genellikle bir ka¢ hafta iginde
yilesme gosterip, giin ya da aylar i¢inde tekrarlama 6zelligi gosterir. Klinik olarak rekiirren
aftoz stomatit (RAS) ile benzer olmakla birlikte, daha sik tekrarlama ve yaygin seyretme
egilimi gostermektedir. Behget hastalarmin OU’inin RAS’den ayiriminda &nemli kriterler
oldugu ileri siiriilmiistiir, bunlar artmis sayida OU’in ayn1 anda 6 ve daha fazla olmasi, lezyon
caplarinin birbirinden farkli olmasi, herpetiform {ilserlerden major iilserlere kadar degisen
spektrum, lezyon cevresinde belirgin eritemli halka olmasi, yumusak damak ve orofarenks
tutulumunun olmasidir (61). Genellikle BH’nin en erken bulgusudur ve diger sistemik
belirtilerden yillar 6nce ortaya c¢iktigi saptanmaktadir. Bang ve ark.’nin yapmis oldugu
caligmada RAS goriiliip baska higbir hastalik bulgusu olmayan hastalarin uzun donem

takiplerinde hastalarda 7.7 yil sonra BH gelistigi tespit edilmistir (62, 63).
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Lezyonlar diizensiz araliklarla ¢ikar ve ¢ok fazla sayida olma egilimindedir (63). Oral
iilserler, yuvarlak ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslayip ve 48 saat i¢inde
iilsere olurlar ve boylece oval-yuvarlak, kenarlar1 6demli ve eritemli bir hale ile ¢evrili, taban1
gri-sar1 renkte iilserler gelisir. Ulserler genellikle 1-4 hafta devam eder. Lokal travma
maruziyeti yeni mukozal lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir (Mukozal paterji reaksiyonu)
(61).

Oral mukoza iilserleri 3 grupta incelenir:

Minér iilserler: Minér {ilserler, en sik goriilen aft lezyonu olup, iizeri gri-sar1 renkli
psddomembran ile Ortiilli, 2-4 mm capli yuvarlak veya oval etrafi eritemli, 6demli yiizeyel
iilserlerdir. Aftéz iilserlerin %80’ini olustururlar. Mindr aftlar 1-2 giin i¢inde geliserek iz
birakmadan 10-15 giinde iyilesirler (32).

Major iilserler: Goriiniim olarak mindr iilserlere benzerler. Caplar1 1 cm'den biiyiik olup, 10-
40 giin veya daha uzun bir siirede, sikatris ile iyilesirler. Oral mukozada herhangi bir
lokalizasyonda goriilebilirler. Genellikle sayilar1 az olan major iilserler, mindr iilserlere gore
daha derin yerlesimlidir (61).

Herpetiform iilserler: Sayilar1 100'e ulasan, yiizeyel ve birbirleriyle birlesme egilimi olan, 1-
2 mm capl ilserlerdir. Herpetiform iilserler daha nadir goriilmektedir, genellikle sikatris
birakmadan iyilesirler (32).

Oral iilser ayirici tanisinda géz oniinde bulundurulmasi gereken ve oral mukozada tekrarlayan
tilserleri olusturan durumlardir. Bu hastaliklar herpes simplex, RAS’in herpetiform, mindr ve
major formlari, eritema multiformenin bazi tipleri ve fiks ilag eriipsiyonudur (64).

Oral aftoz llserlerin dermatopatolojik degerlendirilmesinde mukozada lenfosit, nétrofil ve
histiyositlerden olusan inflamatuar hiicre inflamasyonu izlenir ve damar duvarinda okluziv

degisiklikler saptanabilir. Lenfositik vaskiilit ve lokositoklastik vaskiilit bazi olgularda
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genellikle perivaskiiler infiltrasyonun ¢ok yogun oldugu bdolgelerde fokal olarak saptanabilir
(60).

2.1.4.2. Genital Ulserler

Genital iilserin Behget hastalarinda goriilme sikliginin %60-90 oldugu bildirilmistir (65).
OU’den sonra BH’nda sik gériilen ikinci bulgudur. BH’nda genital iilserler, kasint1 ile baslar
ve zamanla eritem, 6dem, takiben once papiil veya papiilo-piistiiler lezyonlar olusur, kisa siire
igerisinde kenarlar1 keskin, normal deriden kabarik, ortasi sar1 renkli membran ile oOrtiilii,
zimba ile delinmis gibi goriiniim veren, son derece agrili, iilsere lezyonlar sekline doniisiir.
Ortas1 ¢okiik, kenar1 hafif kabarik ve keskin, depigmente lezyonlar seklinde skatris birakarak
iyilesirler. Klinik goriiniimleri oral aftlara benzerlik gosterir (32, 60).

Erkeklerde en sik tutulan bdlge skrotumdur (%90). Ulserler ayn1 zamanda korpus ve glans
peniste de goriilebilmektedir. Kadinlarda en sik yerlesim yeri ise labiumlardir, daha az siklikla
vaginal mukoza ve servikste lokalize olabilirler. Vaginal iilserler siklikla akintiya neden
olmaktadir. Derin iilserler skar birakabilirler ve iiretra veya mesaneye fistiilizasyon ile
komplike olabilirler. Vulva iilserasyonlari ise bazen labial tahribata neden olabilirler (64).
Cocukluk ¢aginda gériilen BH’nda GU’lere daha az rastlanmaktadir (66).

Ayirict tanida ilk olarak, genital bolgede yineleyici iilser olusturan hastaliklar diistiniilmelidir.
Bu hastaliklar kompleks aftozis, MAGIC sendromu, herpes simpleks infeksiyonu, eritema
multiforme ve fiks ila¢ eriipsiyonudur. Ayrica basta sifiliz olmak iizere, sankroid,
lenfograniiloma venerum ve HIV infeksiyonu gibi cinsel yol ile bulasan hastaliklar da ayirici
tanida mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir (61).

2.1.4.3. Deri Belirtileri

Behget hastaliginin tanisinda deri belirtileri son derece 6nemlidir ve biiyiik bir gesitlilik

gosterir. Bu belirtiler arasinda EN benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler lezyonlar (PPL), yiizeyel
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tromboflebit, ekstragenital {iilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri
sayilabilir (61).

2.1.4.3.1. Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar

Behget hastalarinin yaklasik %45°inde EN benzeri lezyonlar yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir
(67). Genellikle lezyonlar tibia 6n yiiziinde, daha az siklikla kol, yiiz, boyun ve kalgalarda
gorilebilir. Subkutan yerlesimli endiire ve hassas, deriden hafif yilikselmis eritemli plaklardir.
Tek lezyonlar genellikle hiperpigmentasyon birakir ve 10 ile 14 giin i¢inde kaybolma
egilimindedir, ancak siradan EN’un aksine niiks sik goriiliir (68). Klinik olarak klasik EN’den
ayirt edilemezler fakat, histolojik olarak klasik eritema nodozumdan farkli olarak tipki
hastaligin diger deri belirtilerinde oldugu gibi vaskiilit ya da vaskiiler reaksiyon temel
histopatolojik goriiniimii olusturur (61).

2.1.4.3.2. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Hastaligin sik gdzlenen deri belirtilerinden biridir (%28- 66). Eritemli zeminde follikiilit veya
akneiform steril piistiillerle karakterizedir. Papiil seklinde baslayan lezyonlar 24-48 saat i¢inde
pustille doniisiirler, siklikla govde, alt ekstremite ve yiiz bdlgesine yerlesirler (69).
Psodofolikiilit ve akneiform lezyonlar erkeklerde sik goriilmektedir ve seboreik bolgelerde
ozellikle sag ¢izgisi boyunca dagilim gosterirler (70).

Uluslararas1 Behget Hastaligt Calisma Grubu’nun follikiiler lezyonlar1 da bu tanimin igine
almasi nedeniyle bir ¢ok olguda akne vulgaristen ayiriminda zorluklar goriilmektedir. PPL’1n
akne vulgarisden ayirimi, 6zellikle PPL’in varliginda BH tanis1 alacak hastalarda 6nem
kazanmaktadir. Folikiiler yerlesimli PPL hastalik igin spesifik olmamakla birlikte, sadece
folikiiler yerlesim gostermeyen PPL’1n dikkate alinmas1 ve 6zellikle bu lezyonlarin varliginda
BH tanis1 alacak hastalarda, histolojik olarak 16kdsitoklastik vaskiilit ya da notrofilik vaskiiler

reaksiyon varligimmin gosterilmesi durumunda bu belirtinin  tan1  kriteri  olarak
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degerlendirilmesinin dogru bir yaklagim olacagi belirtilmistir. Folikiiler yerlesim gostermeyen
PPL’1n hastaligin tanisinda spesifik bir bulgu olup olmadigini arastirmak iizere yapilan bir
caligmada, govde ve ekstremite lokalizasyonu gosteren PPL ve bunlara komsu en az 2 cm
uzakliktaki saglam deri alanlarindan alinan biyopsiler kor olarak dermatopatolog tarafindan
histolojik ve immiinfloresan ¢aligmalarla degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ytlize lokalize olan
PPL, akne vulgaris ile kolaylikla karigsabildiginden c¢alismaya dahil edilmemistir ve sonug
olarak folikiiler yerlesim gostermeyen ve oOzellikle govde ve ekstremiteye lokalize olan
lezyonlarin hastalik igin spesifik oldugu, l6kositoklastik vaskiilitin temel histopatolojik
degisiklik oldugu ve lezyon bolgesindeki vaskiiler yapilarda belirgin bir immiinglobulin
birikimi bulundugu gosterilmistir (61, 71, 72).

2.1.4.3.3. Yiizeyel Tromboflebit

Behget hastalarinin %10-20’sinde yiizeysel tromboflebit izlenmektedir (73, 74). Erkek
olgularda daha sik goriilmektedir ve siklikla alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer
uzanan eritemli agrili bir endurasyon seklinde izlenir. Palpasyonla ven i¢inde trombiis
hissedilir. En sik etkilenen ven, vena safena magnadir. Yiizeysel gezici tromboflebit
ozelliginde olabilir. Kisa bir ven segmenti tutuldugunda klinik olarak eritema nodozumdan
ayrimi gii¢ olabilir. Eritemli noduler lezyonlar1 olan olgularda klinik muayeneye ek olarak
dermal ultrasonografi uygulandiginda, eritema nodozum benzeri lezyonlarda hiperekoik
patern gozlenirken yiizeyel tromboflebitte hipoekoik patern saptanmistir. Bu bulgularla
ultrasonografinin klinik tantya yardimci olabilecegi gosterilmistir (60). Ekstremitelerin ciltalti
veniilleri tromboz ve bunu takiben skleroz gelistirme egilimindedir. Ven sisteminin ¢ok
sayida segmenti ayni anda tutulabilmekte ve bu nedenle de nodiillerin lokalizasyonu giinler
icerisinde degisiklikler gosterebilmektedir. BH nin trombotik siireci, subkutanéz damarlarin

yani sira, ayni zamanda beyin, karaciger ve akcigerlerin derin venlerini de kapsayabilir (64).
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Yapilan histolojik incelemede ven iginde organize olmus trombiis bulunmus ve ven
limeninde fibréz kalinlagsma, bazen de mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézlenmistir (75).
2.1.4.3.4. Ekstragenital Ulser

Ekstragenital iilserasyonlar hastalarin yaklasik %3’linde goriilmektedir. Ancak hastalik i¢in
oldukca karakteristik lezyonlardir (60). Ozellikle gdgiisalt, koltukalt, ayak parmak aralari
gibi intertrigindz alanlarda ortaya ¢ikar. Klinik goriiniimii genital iilserlere benzerlik gdsterir
ve skatris formasyonu ile iyilesir (75). Cocuk hastalarda da sik olarak rastlanan deri
belirtilerinden olan ekstragenital {ilserler hastaligin en 6zgiin belirtilerindendir (64).

2.1.4.3.5. Paterji Reaksiyonu

Behget hastaliginin  karakteristigi olan paterji reaksiyonun patogenezi hala tam olarak
bilenememektedir (76). Birgok aragtirmaci hiicresel immiinitenin patogenezinde rol oynadigi
ve mindr travmay1 takiben gelisen derinin nonspesifik bir hiperreaktivite yanitt olduguna
isaret etmektedir (69). Paterji BH nin tanisinda olduk¢a degerli olup hastaligin tani kriterleri
arasinda yer almaktadir. 20 gauge steril enjeksiyon ignesinin 6n kolda kilsiz bolgeye dermise
ulasacak bigimde oblik batirilmasi ile 24-48 saat sonra 1-2 milimetre ¢apinda cevresinde
eritematdz bir halo ile ¢evrili papiil-piistiil ortaya ¢ikar. Uygulanan bolgede sadece eritem
olmasi negatif olarak yorumlanir. Bu reaksiyon 4-5 giinde iyilesir (75). Paterji testinin erkek
hastalarda daha siddetli oldugu saptanmustir (77).

Pozitif paterji testi, normal bireylerde, interferon alfa ile tedavi edilen kronik myelositer
l6semili olgularda, nadiren de spondiloartropatililerde de goriilebilir. Ayrica Tiirk ve Orta
Dogu’lu olgularin %60’1indan fazlasinda ve Japon olgularin %44’linde paterji pozitifligi
gozlenirken, Ingiltere ve Amerika’da yasayan olgularda bu oranlar daha diisiik olarak

goriilmektedir. Bu nedenler de paterji pozitifliginin tan1 degerini diisiirmektedir (78, 79).
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Paterji reaksiyonunun histolojik incelemesinde 12 saat sonra kapiller ve veniillerin ¢evresinde
ndtrofil, eozinofil, ve lenfositlerden olugan miks tipte iltihabi infiltrasyon 24 saatte yogunlasir
ve bazi olgularda epitelyal nekroz gelisir (80).

2.3.4.3.6. Diger Deri Belirtileri

Nadir goriilen deri belirtilerinde ise, pyoderma gangrenozum, eritema multiforme, pernio
benzeri lezyonlar, nétrofilik ekrin hidrosadenit, Kaposi sarkomu sayilabilir (75, 81).

2.1.4.4. Goz Tutulumu

Behget hastaligr multisistemik bir hastaliktir ve tiveit major bulgular arasinda gosterilmektedir
(82). En oOnemli organ tutulumlarindan biri olan gz tutulumu hastalarin %40-70’inde
goriilmektedir (79). %0-35’inde ise hastaligin baslangi¢ bulgusu olarak gézlenmektedir (83).
Go6z tutulumu erkeklerde daha sik izlenirken, kadin hastalarda ise prognozun daha iyi oldugu
saptanmustir (22). G6z tutulumunun geg ortaya ¢iktig1 hastalarda gorme prognozunun daha iyi
oldugu disiiniilmektedir (84). Okiiler lezyonlar agir periorbital agri ve fotofobi ile
baslamaktadir. Retinal vaskiilit en klasik goz bulgusudur ve Behget hastalarinda korliiglin ana
nedenidir. Uveite konjunktivit erken, hipopiyon ge¢ dénemde eslik edebilir ve iridosiklit sikca
goriiliir. Sonunda her iki géz de tutulur. Tedavi edilmeyen hastalik, optik atrofi, glokom veya
katarakt nedeniyle korliige yol agmaktadir (85). Goz bulgular tek tarafli, 6n iiveay: etkileyen
tutulum seklinde baslamakta (%50-87), ancak zaman i¢inde hastalarda iki tarafli kronik
tekrarlayan posterior veya paniiveit ataklar1 seklinde devam etmektedir (%75). Literatiirde yer
alan en genis hasta serisinde BH’na bagl okiiler tutulumu olan 880 hasta degerlendirilmis
olup en sik rastlanan {iveit tipleri sirasiyla paniiveit (%60.2), posterior iiveit (%28.8), ve 6n
iveit (%]11.7), seklinde bulunmustur (86).

On Segment Tutulumu: Behget hastalarmin yaklasik %10’unda sadece 6n iiveit bulgulari

olabilmektedir. En dramatik bulgusu hipopiyonlu iridosiklittir. Tekrarlayan ve siklikla
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bilateral olan akut ataklar sirasinda orta derecede gérme kaybi, kizariklik, géz ve ¢evresinde
agr1, fotofobi ve gozde yasarma gibi sikayetler olusmaktadir. Akut siliyer tip konjonktival
vasodilatasyon ve kizariklik saatler icinde aniden baslayabilir. Biyomikroskobik muayenede
on kamarada hiicre, konjonktival kizariklik, siliyer enjeksiyon, bulaniklik ve keratik
presipitatlar tespit edilmektedir. On kamarada c¢ok sayida hareket eden 18kosit hiicreleri
goriilmektedir. Vaskiiler permeabilite artis1 6n kamarada artmis 16kosit hiicresi ve proteine yol
acar. Intraokiiler kan damarlarindan sizan protein nedeni ile olusan parlamanin etkisiyle iris
bulanik goriiliir. Buna ‘Tindall effect’ adi verilir ve 6n kamarada sisli bir gecede araba fari
goriintlisii gibi goriintii olusturur. Aktif okiiller BH nin en belirgin bulgusu akdz hiimorde
bulunan beyaz kan hiicreleridir. Kii¢iik korneal presipitatlar genellikle korneanin alt yarisinda
birikir ve bunlar lenfosit ve PMNL’lerin endotel yiizeyine toplanmasi ile olusur (24). On
segmentte tekrarlayan inflamasyon olugmasi arka sinesi, iris atrofisi ve periferik 6n sinesi gibi
kalict yapisal degisikliklere neden olabilmektedir. Cok nadiren episklerit, sklerit,
subkonjonktival kanama, filamenter keratit, konjonktival iilserler ve korneal immiin halka
goriilebilmektedir (87).

Arka Segment Tutulumu: BH’nda arka segment tutulumunu goésteren en 6nemli bulgular
vitritis ve retinal perivaskiilittir. BH’nda goriilen vaskiilit, kiigiilk ve orta boy arterleri ve
venleri etkileyen tikayici, nekrotizan bir vaskiilittir. Aktif periflebit damar etrafin1 yama
tarzinda saran ve diizensiz ¢ikintilar seklinde uzanan beyaz yapilar seklinde goriilmekte olup,
makiiler iskemiye yol acan damar tikanmasiyla sonug¢lanabilmektedir. Bir diger ortak bulgu
ise retina i¢inde daginik yiizeyel sar1- beyaz soliter veya multifokal infiltrasyon ile karakterize
kenar1 belirsiz ve retinaya retinal damarlarda kararma ile bulutlu bir goriinim veren ve
ozellikle erkek hastalarda goriilen retinitistir (24). Tikayici tipte vaskiilite bagli olarak gelisen

periferik iskemiye ikincil periferik retinal neovaskiilarizasyon gelisiminin yani sira optik disk
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neovaskiilarizasyonu, vitreus kanamalar1 ve traksiyonel dekolman gibi komplikasyonlar da
gelisebilmektedir (87).

2.1.4.5. Eklem Tutulumu

Artrit BH’nda %40-70 oraninda bildirilmekte, oral aftlar ve genital tilserleri takiben en sik
tutulumlardan birini olusturmaktadir. Ayrica %6-9 hastada da hastaneye basvuru yakinmasi
olabilmektedir. Artrit tek veya birka¢ eklemi ilgilendirebilir ve genelde erozyon veya
deformiteye yol agmamakla birlikte, eroziv artrit de gelisebilir. Dizler, ayak bilekleri, el
bilekleri ve dirsekler en sik etkilenen eklemlerdir. BH’nda goriilen eklem tutulumunun
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Eklem sivilarinda, hastaligin non-eroziv dogasini
yansitacak sekilde, cesitli sitokinlerin ve proteolitik enzimlerin diizeylerinin romatoid artrite
gore diisiik oldugu bulunmaktadir. Yapilan incelemelerde BH igin spesifik olabilecek
herhangi bir histopatolojik bulgu gosterilememistir. Spondiloartropati grubu hastaliklara
benzer klinik 6zellikler olmasi ve bu grup hastaliklarla birliktelige dair bildirimler olmakla
beraber, giinlimiizde BH nin spondiloartropati grubu hastaliklar arasinda siniflandirilmasi igin
yeterli kanit bulunmamaktadir (88). BH’nda eklem tutulumu artrit ve artralji yani sira
sakroileit ya da ankilozan spodilit olarak da ortaya ¢ikabilir (32).

2.1.4.6. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginda goriilen gastrointestinal tutulum ‘Intestinal Behget Hastalifi’ ya da
"Entero-Behget’ olarak adlandirilmaktadir (89). BH’nda gastrointestinal tutulum, barsak
duvarinin kii¢iik damarlarinda ve c¢ok siklikla da venlerinde vaskulit olusumu nedeniyle
gelisir. Gastrointestinal sistemde en sik tutulum yeri ise terminal ileum ve c¢ekumdur.
Ozofagus ve daha nadir olarak da mide tutulabilir. Ulserlerin saptanmasi, intestinal tutulumun
radyolojik ve patolojik isaretidir. Iki tip iilser meydana gelir; bunlar lokalize veya diffiiz tip

iilserlerdir. Lokalize iilserler ileogekal bolgede sik goriiliir ve derin iilserlerdir. Siklikla serozal
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yiizeye penetre olup perforasyonla komplike olurlar. Buna karsilik diffiiz iilserler siklikla
kolonda goriiliirler ve zimba ile delinmis gibi ayr1 ayr1 ¢ok sayida iilserlerdir. Daha kiigiik
capli olan bu iilserler yiizeysel iilserlerdir, Crohn iilserine benzerler. Buna karsilik BH’nda
goriilen iilserlerde Crohn iilserindekilere oranla daha az inflamasyon mevcuttur (90).
Budd-Chiari sendromu BH’nda goriilen en sik hepatik komplikasyondur. Bu sendrom hepatik
vendz akimda trombotik veya nontrombotik obstrilksiyona sekonder olarak gelisen karin
agrisi, asit ve hepatomegali ile karakterize bir hastaliktir (89).

2.1.4.7. Norolojik Tutulum

Behget hastaliginda ndrolojik tutulum ilk kez 1941 yilinda bir otopsi olgusunda bildirilmis ve
ardindan pek ¢ok olgu bildirileri ve giderek genis seriler yaymlanmistir (91). Norolojik
tutulum hastaligin ilk bes yilinda goriildiigii, yliksek morbidite riski tasidig1 ve mortalite orani
%5-10 civarinda oldugu bildirilmistir. Erkeklerde daha sik gézlenmektedir. BH’nda goriilen
norolojik bulgular1 parankimal veya parankim disi bulgular olarak iki grupta incelemek
miimkiindiir. En sik parankimal tutulum olusur (%80) ve siklikla beyin sapi, bazal
ganglionlar, beyin hemisferleri ve spinal kord tutulumu ile seyreder. Parankimal tutulum
goriilen hastalarin prognozu daha kotiidiir. Nonparankimal tutulum olan, dural siniis
trombozu, aseptik menenjit ve arteryel vaskiilit nispeten daha iyi prognozludur. Klinik
prezentasyon oldukca degiskenlik gosterir, en sik bilateral piramidal belirtiler, hemiparezi,
davranig bozukluklari, bag agris1 ve sfinkter bozukluklar: goriiliir. Anormal BOS bulgulart ile
beraber parankimal tutulum kotii prognozun gostergesidir (62).

Norolojik tutulumun diizelmeler ve ataklar ile seyreden bir klinik gidisi olup, atak sayisi

arttik¢a prognoz kdotiilesmektedir ve sekel kalma riski artmaktadir (92).
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2.1.4.8. Diger Sistemik Bulgular

Behget hastaliginda nadir olarak; epididimit, orsit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit,
ates, fazla terleme ve bolgesel lenfadenopati olabilir (75).

Behget hastaligindaki kardiak lezyon sikligi %7-29 arasinda rapor edilmistir. BH’nda
endokard, miyokard, perikard olmak {izere kalbin tiim katmanlarinda, kalbin ileti sisteminde,
arteryel ve vendz sistemde, hastalifa ikincil farkli tutulumlar izlenebilmektedir. Venoz ve
arteriyel vaskiilit ise hastalarin ti¢te birinde izlenmektedir (93).

Behcet hastaliginda akciger tutulumu siklig1 %1-8 oraninda goriilmektedir. Tiim vaskiilitler
arasinda pulmoner arter anevrizmasinin en sik nedeni olarak bildirilmistir. Anevrizmalar tek
veya cok sayida, unilateral veya bilateral olabilir. Siklikla ana pulmoner arter, lob veya
segmental yerlesmistir. Anevrizmalar, brons duvarinda erozyon ve arter-brons arasinda fistiil
gelisimiyle yogun hemoptiziye neden olabilirler. BH’nda pulmoner arter anevrizmasi
olusmas1 mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir (94).

Behget hastaliginda bobrek tutulumu sanildigindan daha siktir; glomeriilonefrit, amiloidoz,
bobrek damar tutulumu, interstisyel nefrit, ila¢ tedavisinin komplikasyonlar1 ya da
genitotiriner anormallikler gibi diger sorunlar olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek tutulumu
acisindan rutin idrar incelemesi yapilmasi yararlidir. Amiloidoz yasam siiresini etkileyen
prognoz belirleyicisi olmasi bakimindan akilda tutulmasi gereken dnemli bir tanidir. BH’ nda
amiloidoz, glomeriilonefrit ve renovaskiiler tutulum iyi tanimlanabilen bobrek lezyonlar
olmasina ragmen, tedavileri diger organ tutulumlarina gére daha zordur (95).

Bazi BH olgularinda audio-vestibiiler bozukluklarin sik goézlendigi bildirilmistir. En sik
rastlanan bulgular, bilateral, simetrik, sensorindral tip isitme kaybi ve tek tarafli periferik
vestibiiler bozukluktur. (32)

Ozellikle hastaligin aktif dénemlerinde pikiyatrik degisiklikler ve depresyon en azindan

olgularin %50’sinde gozlenebilir (30).
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2.1.5. TANI

Kabul edilmis spesifik bir diagnostik laboratuar testi veya histolojik bulgulari olmayan

BH’nda tani, Uluslararas1 BH Calisma Grubu’nun 1990°da kabul edilen tani kriterleri esas

almarak konulmaktadir. Bu kriterlerin duyarliligt %91 olup, 6zgiilliigii ise %96 olarak

bildirilmistir (96). Kriterlere goére tekrarlayan agiz iilserlerine ilaveten, tekrarlayan genital

iilserasyon, goz lezyonu, cilt lezyonu, paterji pozitifligi kriterlerinden en az ikisinin olmasi

gerekir (Tablo 1).

Tablo 1: Uluslararas1 Caligma Grubu’nun BH Tani Kriterleri (96)

Tekrarlayan oral aftoz iilserler

Yilda en az 3 kez tekrarlayan, doktor
tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan
bildirilen mindr, major veya herpetiform

aftlar

Tekrarlayan genital iilserler

Doktor tarafindan gbzlenen veya hasta

tarafindan bildirilen iilser veya skatris

Goz lezyonlan

Oftalmolog  tarafindan  tanm1  konmus
inflamatuar g6z hastali§i (6n {veit, arka
iiveit, vitreusta hiicre goriilmesi veya retinal

vaskiilit)

Deri lezyonlar

Doktor tarafindan gbzlenen veya hasta
tarafindan bildirilen eritema nodosum,
psodofollikiilit, steroid tedavisi almayan
puberte sonrasi hastalarda doktor tarafindan

gozlenen paplilopiistiller lezyonlar veya
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akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif
yorumlanmasi

2.2. LIPOKALIN 2

Lipokalin 2 (nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin, 24p3, siderokalin, LCN2) ilk olarak fare
bobrek hiicreleri ve notrofil graniillerinden elde edilen ve ardindan bobrek, karaciger ve gesitli
epitel hiicrelerinde eksprese edildigi saptanan bir glikoproteindir. LCN2 diger bir¢ok lipokalin
gibi 8 iplikgikli “B-barrel” konformasyonu ile karakterizedir. Ilk olarak insan nétrofil
graniillerinde saptanmistir. Molekiil agirligi 25 kDa olan bu proteinin, 178 rezidiisti vardir ve
a2-mikroglobulin-iligkili protein ve fare proteini 24p3 ile benzerlikleri oldugu bulunmustur.
Hidrofobik kaliks yapis1 sayesinde lipofilik olan kiiciik molekiillerin kendisine baglanmasini
saglayabilmektedir. LCN2’nin major IX ligandlari siderofor adi verilen demir baglayici kiigiik
molekiillerdir ve LCN2 {izerinden gergeklestirilen demir transportu, c¢esitli hiicrelerin
proliferasyonu ve farklilasmasinda rol oynamaktadir. Inflamasyon, oksidatif stres,
intoksikasyon, enfeksiyon, kanser, iskemi, bobrek hasar1 ve kardiyak cerrahi gibi patolojik ya
da viicudu strese sokan durumlarda LCN2 sentezinin arttig1 saptanmistir (97, 98, 99, 100).

Birgok hastaligin yerlestigi sisteme ait epitelyum hiicrelerinin inflamasyonu sirasinda LCN2,
upregiilasyonu olmaktadir. Bu upregiilasyon, akut faz yanitinin bir karakteristigi olabilir
(101). Liposakkaritler ve IL-1p gibi gesitli inflamatuar mediatorler, LCN2 ekspresyonunu ve
sekresyonunu indiiklemektedir. Proinflamatuar transkripsiyon faktorii olan NF-Kb, LCN2
geninin promotdr bolgesine baglanarak, lipokalin ekspresyonunu aktive etmektedir.
Lokositler ve epitelyum hiicrelerinin, inflamasyona yanit olarak LCN2 salgiladigi ve
LCN2’nin, nétrofil kemoreaktanlarinin sekestrasyonuna neden olup, bdylece notrofil bagimli

inflamatuar yanit1 azaltti1 varsayilmaktadir (6, 7).
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Yapilan in vitro ¢alismalar, LCN2’nin, hiicredeki apopitoz siiregleri ve hiicrenin hayatta
kalmasi i¢in 6nemli oldugunu gostermistir (101).

Kalp ve ozellikle bobrekte meydana gelen iskemi reperflizyon sonrast olusan oksidatif
hasarlanmada da, LCN2 ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir (102, 103). LCN2’nin,
bobrek hasari icin erken isaret veren duyarli bir biobelirte¢ oldugunu, lupus nefriti hastalik
aktivitesi dl¢limleri ile anlamli korelasyonlar1 oldugunu ve bu hastalarda niiksler i¢in 6nemli
ve uygun bir biobelirte¢ olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (6, 104).

Yapilan bazi arastirmalarda, LCN2’nin apoptotik olduguna dair bulgular bildirilmisken, diger
baz1 aragtirmalarda, pro-apoptotik veya anti-apoptotik islevi olabilecegi ve hiicreyi H,0;
toksisitesinden korudugu saptanmistir (104). Bunlarin disinda, akut viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ayriminda, akut peritonit ve kistik fibroziste serumda, kronik obstriiktif
akciger hastaligi ve astimda balgamda ve romatoid artritte sinoviyal sividaki miktarinin
artigin1  gosteren arastirmalar mevcuttur (105). Karaciger, akciger, bobrek, adiposit ve
makrofajlar gibi doku ve hiicrelerde ¢ok diisiik diizeylerde eksprese olmaktadir. Aym
zamanda bobrek epitelyumu ve diger epitelyumdaki enfeksiyon, inflamasyon, iskemi,
neoplastik transformasyonla olusan hasarlarla ekspresyonu indiiklenmektedir (14, 106). In
vitro caligmalar, LCN2’nin hiicredeki apopitoz siiregleri ve hiicrenin hayatta kalmasi i¢in
onemli oldugunu gdstermistir ve ayrica, embriyogenez sirasinda hiicrelerin farklilagmasinin

indiiklenmesinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir (107).

3. MATERYAL METOD

3.1. Hasta secimi :
Calisma 2011-2012 tarihleri arasinda Dermatoloji ve Romatoloji poliklinigine basvuran,

Uluslararas1 Behget hastaligi caligma grubunun kriterleri ile BH tanis1 alan hastalarda serum
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LCN2 diizeylerini karsilastirmak icin yapilmistir. Calismaya baglamadan once tip fakiiltesi
etik kurulundan gerekli izin ve onay alinmistir. Tiim hastalar ve saglikli kontrol gruplar1 bu
caligma dncesinde bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmistir.
Calismaya 31 Behget hastasi ile 30 saglikli birey ardisik olarak alindi. BH tanis1 Uluslararasi
Behget hastaligi ¢alisma grubunun kriterleri ile konuldu (Tablo 1). Calisma sirasinda son 4
hafta icerisinde Uluslararas1 Behget hastaligi ¢aligma grubunun kriterlerine gore hastaligin en
az bir kriterini tanimlayan hastalar ¢aligmaya alindi. 31 Behget hastasinin ve 30 saglikli
kontroliin serum 6rneklerinde LCN2 diizeyleri galisildi.

Calismaya alinma Kriterleri

Behget hastalarinda ¢caligmaya alinma kriterleri asagida belirtilmistir:
1. BH tanist almis olmak
2. 18 yas iistii olmak

Kontrol grubu hastalarda ¢aligsmaya alinma kriterleri:
1. 18 yas tistii olmak
2. Gontlli olarak ¢alismaya katilmak istemek
3. Sistemik hastaligr olmamak
4. Herhangi bir ilag kullanimi 6ykiisii olmamak
5. Behget hastalig: tani kriterlerinden herhangi birini tasimamis olmak
Caliymaya alinmama Kriterleri
1. Tan1 konulmus tip I veya tip Il diabetes mellitus, hipertroidi, hipotroidi, cushing sendromu
gibi endokrin hastaliklar,
2. Neoplazi oykiisti,
3. Pnémont, kollojen doku hastaligi ve Crohn gibi inflamatuar hastaliklar,
4. Oral kontraseptif, steroid, gonadotropin releasing hormon agonisti veya antagonisti,

progesteron gibi ilag kullanima,
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5. Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

6. Tromboembolik olay dykiisii varligi,

7. Gebelik,

8. Calismay1 kabul etmeme

Calismadan cikarilma Kriterleri

1. Hastanin kendi istegi ile ¢alismadan vazgegmesi,

Hasta ve kontrol grubunda serum LCN2 diizeyleri, beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, CRP,
sedimentasyon, Mean Corpuscular Volume=Alyuvarlarin Ortalama Gévde Hacmi (MCV),
Red cell Distrubition Width=Alyuvar Dagilim Genisligi (RDW) diizeyleri kaydedildi.

Her katilimcidan, periferden 5 ml. venoz kan 6rnegi EDTA ‘L1 tiipe alinarak elde edilen plazma
-20° C sakland:r ve her iki grubun LCN2 diizeyleri bu 6rneklerden calisildi. Ornekler
Sandwich ELISA, Adipo Bioscience,Inc Human neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL)/ Lipocalin-2 ELISA Cat. No: SK00233-01 (Adipo Bioscience,Inc 2348 Walsh Ave,
Suite C Santa Clara, CA 95051 USA) Kkiti ile Thermoscientific Multiscan Fc cihaz1 ile
calisildi.LCN2 diizeyleri galigilirken bulunan optik dansite 50 ile carpilip diliisyon faktorii
1000 ile boliinmiistiir.

3.2. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Verilerin analizi SPSS ( Statistical Programme for Social Sciences ) 17.0 paket programinda
yapildi. Hasta ve kontrol grubunun istatistiksel olarak karsilastirilmasi student t test ve mann-

whitney u test ile yapildi. Tiim incelemelerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismay1; Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ve
Romatoloji Polikliniginde degerlendirilen 31 Behget hastasi ile 30 saglikli birey tamamladi.

Behget hastalarinin yaglar1 25-66 yil arasinda olup ortalama: 38,3226+10,95, 16’s1 (%51,6)
kadin, 15’1 (%48,4) erkek idi. Kontrol grubunda yer alan bireylerin yaslar1 20-60 arasinda
olup ortalama: 32,0333+9,11, 16’s1 (%53,3) kadin, 14’1 (%46,7) erkek idi. Gruplar arasinda

yas ortalamalari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmemistir (p>0,05).
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Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark goriilmemistir (p>0,05).
Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik verileri tablo 2 ’de gosterilmistir.

Behget hastalarinin muayene sirasinda 26’sinda OU (%83,9), 1’inde GU (%3,2), 10’unda EN
(%32,3), 23’iinde PPL (%74,2), 2’sinde tromboflebit (%6,5), 4’linde eklem tutulumu (%12,9),
2’sinde g6z tutulumu (%6,5), 1’inde santral sinir sistemi tutulumu (%3,2), 24’linde paterji

pozitifligi (%77,4) mevcuttu (Tablo 2).

Tablo 2: Behget hastalar1 ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik Behcet Kontrol grubu p
Ozellikler hastalar (n=30)
(n=31)
Yas (yil) 38,3226+10 32,0333+9,11 0,461
ortalamaz+sd ,95 (20-60)
(min-max) (25-66)
Cinsiyet 0,802
Kadin n(%) 16(51,6) 16(53,3)
Erkek n(%o) 15(48,4) 14(46,7)
Hastalik siiresi 7,9839+7,5
3
(1-30 y1l)
Aile dykiisii n(%0) 5(16,1)

Kilinik belirti sikhigi n(%)
ouU 26(83,9)

GU 1(3.2)
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EN 10(32,3)

PPL 23(74,2)
Tromboflebit 2(6,5)
Eklem tutulumu 4(12,9)
Goz 2(6,5)

Santral sinir sistemi  1(3,2)
tutulumu

Paterji pozitifligi 24(77,4)

Behcget hastalarindan alinan tiim serum Orneklerindeki (n=31) LCN2 diizeyi ortalama:
54,66+£25,50 iken, saglikli kontrol grubunun (n=30) serum LCNZ2 diizeyi ortalama:
95,43+£39,17 olarak bulundu. Hasta grubunda LCN2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diistik olarak saptandi (p=0,032).

Calismamizda g6z tutulumu gecirmis olan Behget hastalari ile goz tutulumu olmayan Behget
hastalarinin serum LCN2 degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamuistir (p>0,05).

Hastalarin CRP diizeyi ortalama 5,97+5,03, beyaz kiire sayisi ortalamasi 7,83+3,35,
sedimentasyon ortalama degeri 19,25+13,21 olarak saptanmistir. Kontrol grubunun CRP
diizeyi ortalamasi 5,07+4,76, beyaz kiire sayis1 ortalama degeri 8,29+2,25, sedimentasyon
ortalama degeri 11,76+10,70 olarak saptanmistir. Behget hastalar1 ve kontrol grubunun CRP,
beyaz kiire sayisi, sedimentasyon hizi diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3: Behget hastalart ve kontrol gruplarindan alinan serum 6rneklerinde LCN2, CRP,

beyaz kiire sayisi ve sedimentasyon diizeylerinin karsilastirilmast

Behget hastalari Kontrol p
(n=31) (n=30)
ortalamatsd (min- ortalamatsd (min-
max) max)
Serum LCN2 54,66+25,50 95,43+39,17 0,032
(ng/ml) (15,88-102,90) (11,76-160,85)
CRP (mg/ml) 5,07+4,76 5,97+5,03 0,300
(3,08-28,2) (3,08-23,10)
Beyaz Kkiire sayis1 8,29+2.25 7,83+3,35 0,315
(k/UL) (5,54-16,02) (1,92-18,39)
Sedimentasyon 11,76+10,70 19,25+13,21 0,253
(mm/h) (2-43) (5-54)
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5. TARTISMA

Behget hastaligi kronik vaskiiler-inflamatuar multisistemik bir hastaliktir, otoimmiin oldugu
distiniilmekte olup, ataklarla seyreden oral ve genital aftlar, artrit, kutandz lezyonlar, goz
lezyonlari, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistem tutulumuyla karakterizedir. BH nin
etyolojisi giiniimiizde hala bilinmemektedir, olasi etyolojik faktorler arasinda enfeksiyoz,
psikolojik, genetik ve immiinolojik faktorler sayilabilmektedir (69). Literatirde BH
etyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan bazi1 c¢alismalarda akut faz proteinlerinden
sedimantasyon hizinda, CRP diizeyinde, neopterin, anti-streptolizin-O, romatoid faktor,
amiloid-A9, al-antitripsin, p2-mikroglobulin, myeloperoksidaz ile malondialdehit gibi diger
oksidasyon proteini liriinleri ve f2-makroglobulin diizeylerinde artis tanimlanmaistir ( 3).

BH geng yetiskinlerin inflamatuar hastaligidir ve hastaligin tanis1 agirlikli olarak 3. dekatta
koyulmaktadir (17). Calismamizda hastalarimizin %74,3°li 25-40 yas araliginda, tan1 konulma
yast 29,9 idi (108). Bir¢ok calisma erkeklerin kadinlara gore hastaliktan daha sik
etkilendiklerini gosterse de, oranlar bir ¢aligmadan digerine oldukc¢a farklilik géstermektedir
(109). Calismamizda hastalarimizin erkek-kadin orani 0,93 olarak bulunmustur. Bu
diisiikliigiin  sebebi c¢alismamizin  kesitsel 0Ozellik tasimasma ve kiiciik bir hasta
popiilasyonunda yapilmasina bagli olabilir.

Tiirsen ve ark. 2313 Tiirk Behget olgusunda prognozun kadin olgularda daha iyi iken erkek
olgularda daha kétii oldugunu vurgulamislardir. Bizim calismamizda da EN ve GU kadin
hastalarda daha yiiksek oranda saptandi ve sistemik tutulum erkeklerde daha fazlayda.

Deri ve mukoza belirtileri BH’n1 karakterize eden en dnemli bulgulardan olup hastaligin
baslangicinda ya da herhangi bir doneminde en sik saptanan ve hastalifin tanisinda da son
derece &nemli olan belirtilerdir. OU en &nemli bulgudur, siklikla hastaligin ilk belirtisi
olmaktadir (32). Bizim ¢alismamizda OU’ler %100 olarak saptandi ve sikligi daha once

bildirilenlerle benzerdi (110).
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Genital iilser Behget hastalarinda %60-90 oraninda bulunmaktadir. OU’den sonra BH’nda en
stk goriilen ikinci bulgudur (60). Bizim calismamizda GU siklig1 %90,3 olarak saptandi,
yapilan diger ¢alismalarla benzer olarak bulundu (73, 83, 110).

Eritema nodosum benzeri lezyonlar kadinlarda daha sik gozlenmektedir ve ozellikle alt
ekstremitelere lokalize olurlar. Bu 6nemli deri belirtisinin, degisik ¢aligmalarda hastalarin
%15-78’inde bulundugu bildirilmistir (61, 83). Yapilan c¢aligmalarda Tiirkiye’de %47,
Kore’de %55, Cin’de %64 ve Avrupa’da %?25-78 oraninda saptanmistir (83). Yaptigimiz
calismamizda EN siklig1 %48.,4 olarak saptandi.

Papiilopiistiiler lezyonlar hastaligin sik gozlenen deri belirtilerinden biridir %28-66 oraninda
goriiliir (69). Calismamizda PPL sikligi %87,1 olarak diger calismalardan daha yiiksek
saptandi (83, 111).

Deri tutulumunun bir diger klinik goriiniimii olan ekstragenital iilserin hastalarin %3’linde
gozlendigi bildirilmistir. Kore’de %2, Cin’de %1 Avrupa’da %0-13 oraninda bildirilmis olup
calismamizda ekstragenital iilsere rastlanmadi (83).

Yapilan caligmalarda diinya genelinde paterji pozitifliginin %6-100 arasinda degistigi
goriilmektedir (78, 112, 113). Ulkemizdeki cesitli ¢alismalarda %8-92 paterji pozitifligi
bildirilmistir (22, 74, 115, 116, 117, 118). Bizim c¢alismamizda paterji pozitifligi %77,4
olarak diger ¢alismalarda saptanan aralik iginde yerini almistir (83, 114).

Behget hastaligindaki vaskiiler tutulum orami %7.7-60 arasinda degismektedir. En sik
gozlenen vendz damar tutulum sekli ise ylizeyel tromboflebittir (%47.3) (61, 119). Yiizeyel
tromboflebit BH nin %10-20’sinde goriilmektedir (73, 74). Erkek olgularda daha sik ortaya
cikmaktadir ve genellikle alt ekstremitelerde ven trasesi boyunca lineer uzanan eritemli agril
bir endurasyon seklinde izlenir. Bizim c¢alismamizda tromboflebit sikligi %12,9 ve

erkek/kadin oran1 3/1 olarak saptandi.

35



Go6z tutulumu erkeklerde daha sik izlenirken, kadin hastalarda ise prognozun daha iyi oldugu
saptanmistir (22). Calismamizda BH’nda gbz tutulumu sikligi %29, erkek/kadin orani 2
olarak saptand1 ve diger ¢alismalarla benzer olarak bulundu (83).

Behget hastaligindaki artritik semptomlar genellikle intermitan, non-eroziv ve
monoartikiilerdir, tutulum monoartikiiler olmadiginda genellikle simetrik olan oligoartikiiler
artrit izlenmektedir (108). BH’nda artrit %40-70 arasinda bildirilirken, bizim ¢alismamizda
%12,9 olarak saptanmistir (88).

Norolojik tutulum Behget hastalarinin %5-10 kadarinda goriilmektedir (62). Bizim
calisgmamizda norolojik tutulum hastalarin %6,5’inde saptandi ve diger caligsmalarla benzer
oldugu bulundu (83, 112).

Hastalarimizin higbirinde diger sistemik tutulumlara rastlanmamustir.

Literatirde LCN2’nin inflamatuar hastaliklarda Onemi vurgulanmasina ragmen BH
immiinopatogenezindeki yerini arastiran c¢alismaya rastlanmamigtir. Bundan dolay1
calismamiz1 kiyaslayamadik. Bununla birlikte bazi hastaliklarda serum LCN2 diizeylerini
arastiran ¢alismalar bulunmaktadir.

Serum LCN2 diizeyleri yiiksekligi Ozellikle meme kanseri ve kolon kanseri gibi ¢esitli
kanserler ile koreledir (1, 106). Malignitelere ek olarak cesitli inflamatuar durumlarda
LCN2’nin serum diizeyi yiiksek olmasi ile birlikte, proteinin asil islevi gizli kalmastir.
Lokositler ve epitel hiicreleri inflamasyona yanit olarak LCN2 salgilarlar ve LCN2
ekspresyonunun inflamatuar transkripsiyon faktorii NF-xB’e bagli oldugu goriinmektedir
(120). Leng ve ark’mn yaptigi ¢alismada LCN2’nin yeni tanimlanan bir biobelirte¢ olarak,
tiimorogenez, metastaz ve yeni tedavi hedeflerindeki arastirmalar 6zetlenmistir. Bauer ve
ark.’larinin yaptig1 genisletilmis 207 hastali ¢alismada diisiik dstrojen reseptor ve progesteron
reseptor ekspresyonunun, yiksek LCN2 diizeyleri ile korele oldugunu bulmuslardir.

Orneklerin 1/3’iinde LCN2 pozitif boyanmustir ve yiikselmis ekspresyonunun negatif steroid
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reseptorli, pozitif HER2/neu ekspresyonu, yliksek histolojik grade, lenf nodu metastazi,
yiikksek proliferasyon indeksi ve kotii hastaliksiz sagkalim oranlari ile korele oldugu
belirtilmistir. Sonu¢ olarak meme kanserinde LCN2’nin koétii prognoz ve meme kanserinin
agresif tiplerinde rolii oldugu ile ilgili giiclii kanitlar elde edilmistir (121, 122).

Inflamatuar barsak hastaliginda ve kolon kanserinde mukozanin inflamatuar reaksiyonu
belirgin hale gelmistir. Oikonomou ve ark.’lariin yaptigi ¢calismada, aktif inflamatuar barsak
hastaligi olanlarin, saglikli kontroller ve irritabl barsak sendromu olan hastalar ile
karsilastirilmasinda dolasimdaki LCN2’nin artmis oldugu gosterilmistir (123). Nielsen ve
ark.’nin yaptig1 bagka bir ¢aligmada, kolon epitelinde inflamasyon alanlarinda ( divertikiilit,
inflamatuar barsak hastaligi ve apandisit gibi), premalign ve malign lezyonlarda LCN2’nin
yiiksek ekspresyonu saptanmistir (105).

Son yillarda yapilan in vitro ¢alismalarda LCN2 ve lupus neffriti ile iliskili renal iskemik hasar
arasinda bir iligki bulunmustur. LCN2 ve lupus nefriti arasindaki iligkiyi inceleyen fareler
iizerinde iki calisma yapilmustir. ik insan calismas1 Brunner ve ark.‘lar1 tarafindan yapilan
juvenil idiopatik artrit ve sistemik lupus eritematozus nefritli hastalar arasinda karsilastirma
caligmasidir. Bu calismada sistemik lupuslu hastalarin iiriner LCN2 diizeyleri belirgin olarak
yiiksek saptanmistir. Calismada LCN2 diizeylerinin lupus nefriti ile iliskili oldugu, sistemik
lupusun genel hastalik hasar1 veya ekstrarenal hastalik aktivitesi ile iligskili olmadig:
belirtilmistir (6, 124).

Uveit terimi gdz i¢i yapilarin inflamasyonu ile karakterize hastalik grubunu tanimlamaktadir.
Noninfeksiyoz iiveit BH gibi otoimmiin hastaliklarla iligkili olabilir, sarkoidoz,
spondiloartropatiler, vogt-koyanagi-harada sendromu veya siniflandirilamayan idiopatik tiveit
olabilir. Idiopatik akut anterior iiveit, 6n kamarada veya goziin 6n kisminda ciddi bir
inflamatuar yanittir ve genel niifusta en sik goriilen tiptir. Salom ve ark.’lar1 idiyopatik

anterior Uveitli hastalarda olast inflamatuar mediyator olan akudz hiimér LCN2 seviyesini
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Olgmiislerdir ve LCN2 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(125). Bizim g¢alismamizda ise iiveiti olan Behget hastalarinin serum LCN2 degerlerinde
anlamli yiikseklik saptanmadi.

Wang ve ark. ‘nin 2007 yilinda yaptig1 calismada Tip 2 diyabetli 32 hastada serum LCN2
diizeylerinin sekiz haftalik rosiglitazon tedavisiyle belirgin olarak azaldigi bildirilmistir.
Bizim c¢alismamiza alinan 31 Behget hastasinin tamami kolsisin, sistemik steroid veya
immiinsupresif ajandan birini veya birden fazlasimi kullanmaktaydi ve LCN2 diizeyleri tiim
hastalarda diigiik saptandi. Bunun sonucu olarak caligmamizda Behget hastalarinda LCN2

diizeyinin diisiik saptanmasi ilag¢ kullanimui ile iligkili olabilecegini diisiindiirebilir (126).
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6. SONUC

Calismamizda Behget hastalar1 ile saglikli kontrol grubu serum LCN2 diizeyleri
karsilagtirildiginda, hasta grubunda LCN2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak
saptandi. Bunun sonucu olarak LCN2’nin BH patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniildii.
Bununla beraber gbz tutulumu gegirmis olan Behget hastalart ile géz tutulumu olmayan
Behget hastalarinin serum LCN2 degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir.

Calismamiz sonucunda LCN2’nin BH’nin patogenezinde rol alabilecegi, bununla birlikte
calismamizdaki diisiikliigiin hastalarin kullandig: ilaclara bagli olabilecegi diisiiniildii. Elbette
bunlar spekiilatif yorumlardir ve bu markirin iglevinin daha giivenilir bir sekilde ortaya

konabilmesi icin daha genis ve detayl ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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