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ONSOZ

Klinigimizin kurucusu olarak biiyik 6zverileri ve disiplinli ¢aligmalan ile
kendime oOrnek aldifim, uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerinden
yararlandigim, birlikte caligmaktan gurur duydugum, hosgoérii sahibi Sayin Hocam
Prof. Dr. Vahide Baysal Akkaya’ya tesekkiirii bir borg bilirim.

Uzmanlik egitimi stiresince her tlirlii yardimi ve destegini bizlere sunan,
degerli mesaisi ile tezimi yOnlendiren ve bu g¢aligma siirecini her zaman zevkle
hatirlayacagim Sayin Hocam Dog¢. Dr. Pmnar Yiiksel Basak’a saygilarimi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Dért yil boyunca her konuda yakin ilgi ve destegini gordiiglim, dayamisma
duygusu giiclii sevgi, sayg1 ve sorumluluk duygusu ile bizlere her zaman &rnek olan
Saymn Hocam Yard. Dog. Dr. Mehmet Yildirim’a saygilarimi ve tesekkiirlerimi
sunarim.

Bagta Ali Murat Ceyhan olmak tizere mesai arkadaslarima ve tiim dermatoloji
calisanlarina, katkilarindan dolay1 Biyokimya Anabilim Dali doktorlarindan Saymn
Ozlem Oztiirk’e, Halk Sagligi Anabilim Dali doktorlarindan Saymn Malik Dogan’a,
destegini ve yardumini esirgemeyen sevgili esim Tevfik Erturan’a ve her zaman
yanimda olarak bana destek veren biricik babama, anneme, kardesime ve ailemin
diger fertlerine sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Behget hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda, Istanbul Universitesi Dermatoloji
Anabilim Dali &gretim tiyesi Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan; tekrarlayan oral,
genital lilserler ve hipopiyonlu iridosiklit tiglii semptom kompleksi ile tanimlanmig
kronik, inflamatuvar bir hastaliktir (1). Zamanla BH’mn tigli semptom
kompleksinden ibaret olmadifi ve norolojik, lokomotor, intestinal, iirogenital,
kardiyo-pulmoner ve vaskiiler semptomlarla karakterize bir hastalik oldugu
anlagilmistir (1-5). Hastalik tarihi Ipek Yolu fizerinde bulunan iilkelerde endemik
seyirlidir ve etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte enfeksiydz ajanlar,
genetik, cevresel ve immiinolojik faktdrler suglanmaktadir (2,4-8).

Neopterin, hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu IFN-y’nin etkisi
ile monosit/makrofajlardan salgilanan bir pteridin derivesidir (9-11). Viicut
stvilarinda neopterin diizeylerinin 6lglimii hiicresel immiinite, mevcut hastaligin
klinik gidisi ve prognozu hakkinda fikir verebilir (11). Hiicresel immiin sistem
gostergesi olarak kabul edilen neopterin diizeylerinin pek ¢ok malignite, enfeksiyon,
otoimmiin hastalik ve renal allogreft rejeksiyonlarinda yiikseldigi ve bu yiiksekligin
hastalik aktivasyonu ile korele oldugu bildirilmigtir (11-13).

Diger hastaliklarda oldugu gibi BH’nda da hastaligin klinigini takip etmek ve
klinik seyre gore tedavi stratejileri olusturmak i¢in inflamatuvar prosesin
aktivasyonunu g@steren parametreler Onem tagimaktadir (14). Heniiz hastalik
aktivitesini ortaya koyacak, tiim diinyaca kabul gérmiis klinik ve laboratuvar aktivite
belirleyicisi bulunmamaktadir. Hastaligin patogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda
¢esitli antijenik uyaranlara karsi artmig T ve B hiicre cevabi bildirilmigtir. Pek ¢ok
hastalikta klinik aktiviteyi tespit etmek i¢in kullanilabilecegi gosterilen neopterinin
BH aktivitesinin bir g6stergesi olabilecegi disiiniilerek Behget hastalari ve saglikla

kontrollerde serum, idrar neopterin ve serum IFN-y diizeyleri 6l¢iilmiistiir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Behget Hastalig:

2.1.1. Tarihge

BH tekrarlayan oral aft, genital iilser ve iridosiklit, {iveit gibi g6z
lezyonlarindan olusan ti¢lii semptom kompleksiyle karakterize multisistemik, kronik,
inflamatuvar bir hastaliktir (2,15,16). Milattan dnce besinci yiizyilda Hipokrat’in ve
Milattan sonra 200 yilinda Zhong-Zhong isimli Cinli bir doktorun BH’na benzer
klinik bulgulara sahip olgulari tamimladig: bilinmektedir (1,3,15,17-19). Hastalik
kompleksine uyan en gergek¢i Ornekler son yiizyilin baginda 1908°de Bluthe ile
baslayip, Planner ve Remenovsky (1923), Shigeta (1924), Adamantiadis (1931) ve
White-well ile devam eder. Bu otérler olgularda BH’na ait semptom kompleksinin
rastlantisal olarak bir arada bulundugunu 6ne stirmiiglerdir (1,3).

Prof. Dr. Hulusi Behget Subat 1889°da Istanbul’da diinyaya gelmistir. Ilk ve
orta 6grenimini Beyrut’ta bir Fransiz okulunda tamamladiktan sonra 1901°de Kuleli
Askeri Lisesi’nde 6grenim gérmeye baglamistir. Egitimine Giilhane Askeri Tip
Akademisi’nde devam ederek 1910 yilinda mezun olmugtur. Fakiiltenin Dermatoloji
boliimiinde Esref Rugen, Resat Riza ve Talat Camli gibi degerli hocalarin yaninda
dort yil asistanhik yapmis ve 1914 yilinda Deri ve Zithrevi Hastaliklar uzmani olarak
ihtisasim1 tamamlamgtir. 1918’¢ kadar Edirne Askeri Hastanesi’nde, daha sonra
Budapeste ve Berlin’de ¢esitli hastanelerde galigmustir. Tiirkiye’ye doniis yaptiktan
bir miiddet sonra Istanbul Vakif Gureba Hastanesi’nde ¢aligmaya baglamistir. Hulusi
Behget 1933°de Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar
klinigini kurmus ve 1939°da Professr tinvanin almistir. Gegirdigi ani bir kalp krizi
sonucu 8 Mart 1948°de hayatin1 kaybetmigtir (18,20).

Hulusi Behget, BH ile ilgili ilk gézlemlerine 1924 yilinda klinigine gelen bir
erkek hastayla baglamistir. Gérme bozuklugu ve tekrarlayan genital yara gikayetleri
olan bu hastay1 uzun yillar takip etmis ve bir virusun rahatsizlia sebep olabilecegini
diisiinmiigtiir. Zaman igerisinde goziinde kizariklik, tekrarlayan oral ve genital aft
sikayetleri olan bir kadin hasta ve iyilesmeyen derin oral aft sikayetleri olan bir erkek
hasta takip etmigstir. Hulusi Behget tekrarlayan oral, genital iilserler ve iridosiklit



tiglii semptom kompleksinin yeni ve o giine kadar tammlanmamus bir hastaliga ait
oldugunu ve viral faktdrlerin patogenezde rol oynayabilecegini ilk kez 1936 yilinda
Journal of Skin and Venereal Diseases dergisi’nde yayinlanan makalesi ile bilim
diinyasina duyurmustur. Bu makalesi daha sonra 1937 yilinda Dermatologische
Wochenshrift dergisinde yaymnlanmigtir (1,18). Bu savin 1947 yilinda Cenevre’de
toplanan Uluslararasi Dermatoloji Kongresi’nde onaylanmasindan sonra tiim
diinyada hastalik iizerinde yogun galigmalar baglamustir. Zamanla BH’min Uglii
semptom Kkompleksinden ibaret olmadigi ve norolojik, lokomotor, intestinal,
tirogenital, kardiyo-pulmoner ve vaskiiler semptomlarla karakterize bir vaskiilit
oldugu anlagilmigtir (1-5). Cenevre’de 1947 yilinda yapilan Dermatoloji Kongresinde
Morbus Behget (Behget hastalii) adini alan hastalik Literatiirde Adamantiadis-
Behget sendromu, Behget’in multiple semptom kompleksi, Behget’in rekiirren
hastalig1, Behget sendromu gibi isimlerle de anilmaktadir (1,7,17,18).

2.1.2. Epidemiyoloji

BH, tarihi Ipek Yolu iizerinde bulunan Akdeniz, Orta (Iran, Tiirkiye) ve Uzak
Dogu (Japonya, Cin, Kore) iilkelerinde endemik seyirli iken, Kuzey Avrupa, Kuzey
Afrika tlilkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde olduk¢a nadir
gorilmektedir (4-6,15,19,21-24).

Herhangi bir yasta goriilebilmesine karsin, olagan baslangi¢ yast 20-40 arasi
olup, genellikle ikinci on yilin sonlarina dogru baglamaktadir (3,5,16,25,26). Tiirk
Behget olgularinda ortalama baglangig yast 23.3 iken, diger iilkelerde baslangi¢ daha
ileri yaslarda olmaktadir (1). Cocukluk ¢ag: ve 50 yas lizerinde baslangi¢ nadirdir
(25). Erkek cinsiyet hastaliktan daha sik etkileniyor gibi goziikse de son yillarda
yapilan ¢aligmalarda erkek/kadin oraninin hemen hemen esitlendigi gdzlenmisgtir (26-
28). Degisik iilkelerden yayinlanan serilerde hastalik cinsiyet dagiliminin yerlesim
bolgesine gore degisiklik gosterdigi ortaya gikmustir. Ortadogu, Tiirkiye, Iran ve
Kuveyt’ten yaymlanan serilerde erkek hastalar sayica daha fazla iken, Almanya,
Japonya, Kore ve ABD’de kadin tistiinltigli gbze ¢arpmaktadir (3,26,27).

Hastaligin ¢ocuklardaki prevalansi % 2 olarak bildirilmistir (1,19).
Ulkemizde gerceklestirilen ¢alismalarda 1981, 1982 ve 2002 yillarinda ve ti¢ farkll
bolgede prevalansin 80-370/100000 arasinda degistifi rapor edilmistir (4,5,25).



Tiirkiye popiilasyonunu tiim gergegiyle yansitan Istanbul bolgesinde 2003 yilinda
yapilan bir ¢aligmada, 12 yasindan biiyiiklerde BH prevalansi 42/10000 iken, bu oran
Japonya’da 7-8.5/100000, bat: tilkelerinde ise ortalama 1/500000 olarak bildirilmigtir
(1,4,5,19).

2.1.3. Etyopatogenez

Etyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, enfeksiytz ajanlar,
cevresel ve immiinolojik faktérler suglanmaktadir (2,5,7,8). Bugiin i¢in {izerinde en
¢ok durulan hipotez, hastaligin viral, bakteriyel veya diger antijenlerle tetiklenerek
genetik predispozisyon gosteren kisilerde ortaya ¢ikan bir vaskiilit oldugu
yoniindedir (1,5).

2.1.3.1. Genetik

Hastaligin bilinen bir genetik gecisi yoktur. Bazi ailelerde birinci derece
akrabalar arasinda birden fazla bireyde ve tarihi Ipek Yolu iizerinde bulunan
iilkelerde hastaligin sik goriilmesi etyopatogenezde genetik faktorlerin etkisini
dogrular niteliktedir (1,5,29). Hastaligmn ailesel gegisinde bazi cografik farkliliklar
gbze carpmaktadir. Tiirkiye’den yaymnlanan iki ¢aligmada bu oran % 8 ve % 15
olarak bildirilmigtir (19,23). BH’nin ailesel gorinme orami Kore’de % 15.4,
Japonya’da % 2.2, ve Cin’de % 2.6’dir (8).

Hastaligin kalitsal bir risk faktoriine sahip olabilecegi ilk kez 1982°de insan
major histokompatibilite kompleks (MHC)Y’in bulunmasiyla ortaya ¢ikmustir (17).
Japon bilim adami1 Ohno 1973 yilinda, bazi ailelerde ve bazi bolgelerde hastaliin
normal populasyonda sik goriilen, histokompatibilite antijeni HLA-B5 ile
birlikteligini yayinlamis ve bu birlikteligin BH na yol agma rélatif riskinin 5 oldugu
belirtilmigtir (1,7,30). HLA-BS HLA-B51 ve HLA-BS52 alellerinden olusmaktadir,
Bunlardan HLA-B5101 ve HLA-B5102 alt tiplerinden olusan HLA-B51’in hastaligin
kalitilmasinda ve kot prognozunda rol oynadign diigiiniilmektedir (3,15-
17,20,27,30,32). Hospitalize edilen kétii prognozlu BH’da HLA-B51 doku uyum
antijeni pozitiflik oraninin, toplumdaki diger BH’dan belirgin derecede yiiksek
oldugu bildirilmistir (31).



Hastaligin histokompatibilite antijeni ile birlikteligi kismen cografik bir
degiskenlik gostermektedir. Akdeniz iilkeleri ve Japonya’da hastalar antijen ile
kuvvetli birliktelik gosterirken, ABD ve Ingiltere’den yayinlanan serilerde bu
birliktelik belirgin degildir (1,5,7,8,19,25). HLA-BS5 doku uyum antijenini tagiyan
olgularda BH’ na yakalanma yoniinden rélatif risk Japonya’da 6-7.9, Tiirkiye’de 13.3,
Israil’de 18.2, Italya’da 16.3, Ispanya’da ise 3.8 olarak bildirilmistir (1,5,7,25).

BH patogenezinde TNF (tiimér nekrozis faktér)’ii kodlayan gen bolgesindeki
alellerin de rol oynadigi bildirilmistir. Bu birliktelik ilk kez 1992 yilinda Japon
hastalarda gosterilmistir. Kodlayici gen bolgesinde TNFB*1 ve TNFB*2 olmak
tizere iki alel bulundugu diisiiniilmektedir. Bu aleller TNF {retimine sebep olmakla
birlikte BH’da TNF*B2 alelinin yiiksek miktarlarda TNF tiiretimine sebep olarak
uzamig ve ciddi inflamatuvar yanita yol agtig1 bildirilmistir. Deneysel bir ¢alismada
farelerde olusan retinal inflamasyonun, anti-TNF-o antikoru ile geriledigi rapor
edilmigtir (33). TNFB*2 aleli ile HLA-B51’in birlikte kalitildig1 g6sterilmigtir (1,17)

HLA-B51 aleli ile birlikte kalitilan diger bir gen de MHC class 1 zincirine
bagli gendir (MICA). MICA gen ailesi ilk kez 1994 yiinda TNF ve HLA-B gen
bolgeleri arasinda tespit edilmistir. BH ile birlikteligi ise ilk kez 1997 yilinda Japon
hastalarda gosterilmigtir. MICA genleri gastrointestinal sistem epitel hiicrelerinde
polipeptit sentezinde rol oynarlar. Behget hastalarnda MICA gen yapisinda
degisiklikler saptanarak, MICA gen iiriinlerinin y8T ve NK hiicrelerinde antijenik
yanita sebep oldugu bildirilmistir (1,17).

Tagsiyict  genler  (Tap), intraselliler antijenlerin MHC  (major
histokompatibilite kompleks) molekiiliine tasinmasini saglarlar. Behget hastalarinda
Tap-1 ve Tap-2 genlerinde yapisal degisiklikler saptanarak, patogenezden bu
polimorfizmin sorumlu oldugu one siiriilmistir (7,8). Son yillarda bel-2
ekspresyonunun hastalik patogenezinde rolii olabilecegini gosteren ¢aligmalar da
meveuttur (7,8,34).

Japonya diginda iilkelerde yasayan Japonlarda BH’min goriilme oranimn
normal Japon popiilasyonundan daha diigitk olmasi ve Japonya’nin kuzey kesiminde
BH goriilme sikliginm 30.5/100000 iken, giliney kesimlerinde 9.9/100000 gibi
degerlere inmesi hastalifin ortaya g¢ikmasinda genetik yatkinlifin tek bagina
belirleyici olmadigini géstermektedir (1,29). Bununla birlikte BH’da ailevi olgularin



varligl, hastalifin 6zel cografik dagilim g6stermesi, HLA-BS ile birlikteligi, Uzak
Dogu ve Dogu Akdeniz iilkelerinde insidansinin yiiksekligi, etyolojisinde ¢evre ve
genetik faktorlerin birlikte 6nemli etkileri oldugunu diigtindiirmektedir (1,5).

2.1.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Hastaligin cografik dagilimi, kalabalik, az gelismis toplumlarda gézlenmesi
ve ailevi olgularin sik izlenmesi enfeksiy6z ajanlarin hastalifin etyopatogenezinde

rol oynadigim diistindiirmektedir (3).

2.1.3.2.1. Viruslar

BH’nmin hastaliin mukozal lezyonlarimin herpes simpleks virus (HSV)
lezyonlarina benzemesinden yola ¢ikilarak hastaligin ilk tamimlandigi yillardan
giiniimiize kadar bu konu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Hastaligin viral
etkenlerce olugturulabilecegi ilk kez 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan ortaya
konmus ve zaman iginde bu g¢aligmalar hiz kazanmigtir. Hastalarin dolasan T
hiicrelerinden HSV izole edilmis ve HSV’nin ¢esitli hiicrelerden streptokoklarinkine
benzer stres proteinleri salgilattign one siiriilmistir (1). Yine aktif doénem
hastalarinda HSV-1’e karst olusmus, kanda dolasan Ig G tipi antikorlar tespit
edilmigtir (35). Hasta grubu kontrollerle kargilagtirildiginda serum anti-HSV-1 tipi
antikorlar ve HSV-1 antijeni ile olusan dolasan immiinkomplekslerin yiiksek oranda
bulundugu rapor edilmigtir. Sonraki yillarda viral partikiiller hastalarin viicut
sivilarindan izole edilmigtir. Giiniimiizde hastalarin lenfositlerinden HSV-1 DNA
izole edilebilmis ve HSV-1 DNA’sinin saglikli kontrollere oranla anormal derecede
artigr bildirilmigtir (1,3). HSV inokiile edilen farelerde BH kliniginin gelistigi
gdzlenerek BH-virus iligkisini destekleyen insan ¢aligmalarimin yanma hayvan
calismalar1 da eklenmistir (36). Bilim adamlar1 BH’da HSV’nin roliinii virusun direkt

etkisinden ¢ok T hiicre immiin regiilasyonuna olan etkisiyle agiklamaktadir (5).

2.1.3.2.2. Bakteriler

BH’nin ¢ogunlukla oral mukozadan baglamasi, patogenezde dikkatleri oral
mikrobiyal flora iizerinde toplamigtir. Hastalar ile ilgili gesitli gézlemler mikrobiyal



ajanlarin hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirmiistiir. Hastalarin sik
streptokoksik tonsillit gegirdigi ve bu olgularin dis tedavileri sirasinda hastaliklarinin
alevlendigi bilinmektedir. Behget hastalarinda klinik ve serolojik olarak streptokok
antijenlerinin varlig1, kontrol olgulariyla karsilastirildiginda oral floralarindan yiiksek
oranda Streptococcus sanguis (SS) ve faecalis tUretilmesi ve bu olgularn
serumlarinda SS’in belirli serolojik tiplerine karsi antikorlarin saptanmasi, damar
duvarlarinda streptokok antijenleri ile birlesmis Ig-M depozitlerinin varlig1 (1,3),
hasta serumlarinda %32 oraninda Mycoplasma fermentans lipoproteini saptanirken
kontrollerin hig¢birinde rastlanmamast (8), streptokok antijenleri ile yapilan deri
testlerinde abartili yanit alinarak hastaligin alevlenmesi, SS KTH-1 ( a crude extract
of streptococcus sanguis SSH-83) antijenleri ile uyarilma sonucu T hiicrelerinin
onemli miktarda interlokin-6 (IL-6), Interferon-gamma (IFN-y), tiimdr nekrozis
faktor-beta (TNF-B) ve interlokin-8 (IL-8) iiretimi ile yamit vermesi hastalik
patogenezinde mikrobiyal ajanlarin roliinii diistindtirmektedir (1,3,8,28,36). Aktif ve
inaktif donem periferik kan mononiikleer hiicre kiltlirti ¢aligmalarinda, SS KTH-1
antijeni ile uyarilma sonucu IFN-y iiretiminin aktif dénemdeki hasta grubunda inaktif
donemdeki hasta ve kontrol grubuna gore belirgin derecede yikseldigi bildirilmistir
(37). SS KTH-1 yaninda diger streptokokal, Escherichia coli (E.coli) ve
Staphylococcus aureus antijenleri de hasta lenfositlerinden IFN-y ve IL-6
salgilatabilmektedir (36). Behget hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla E.coli,
Staphhylococcus — aureus, Streptococcus antijenleriyle kargilagtiklarinda T
hiicrelerinin IL-6 ve IFN-y salgilama yeteneklerinin ¢ok artmig oldugu bilinmektedir
(38). Calgiineri ve arkadaglar kolsisin ve penisilin kombine tedavisi kullanan Behget
hastalarini, tek bagina kolgisin kullanan hastalarla kargilagtirmiglar ve artritik
alevlenmelerde belirgin diizelme gozlemiglerdir (1).

BH patogenezinde suglanan HSV ve streptokoklar gibi enfeksiydz ajanlarin
hastalifa sebebiyet veren ortak noktalarinin 1s1-gok proteinleri (ISP) olabilecegi ve
direkt etkileri yerine bu proteinler aracilifi ile otoimmiin olaylar1 baglatarak

patogenezde rol oynadiklan diigtintilmektedir (1,5).



2.1.3.3. Immiinolojik Mekanizmalar, Endotel ve Pihtilagma Faktorleri

BH patogenezinde ¢esitli immiinolojik mekanizmalar suglanmaktadir
(3,8,25,28,36).

2.1.3.3.1. Is1 Sok Proteinleri

ISP hiicrelerin 1s1, anoksi, agir metal iyonlar1, hidrojen peroksit gibi degisik
stresler karsisinda iirettikleri molekiillerdir. En basitinden en gelismisine kadar tiim
Okaryotik canlilarda bulunurlar ve gesitli tiirler arasinda % 90 gibi oranda benzerlik
gosterirler. Behget hastalifi patogenezinde rol oynadigi diigiiniilen HSV, bazi
streptokok ve mikobakteri tiirlerinin tirettikleri ISP ile insan ISP benzerlikler gosterir.
Bu benzerlik yiiziinden ¢esitli mikrobiyal ISP insanlarda kolaylikla otoimmiin
inflamasyona sebep olabilmektedir. Incelemeler BH’da mikrobiyal ISP’ nin IgA tiirii
otoantikorlar olusturdugu ve lenfositlerde proliferasyona sebep oldugunu gostermistir
(1,7,8,28,39).

Ozellikle 60/65 kD ISP BH igin antijenik rol oynamaktadir. Mikobakterinin
65 kD agirlikli ISP’nin insandaki homologu 60 kD agirlikli ISP’dir. Mikobakteriyel
65 kD agirhkli ISP’ne karsi olusan antikorlarin SS’in bazi serotipleri ile gapraz
reaksiyon verdigi ve BH’da mikobakteriyel ISP ne kars: yiiksek titrelerde antikor
olustugu bildirilmistir. Mikobakteriyel ISP ile reaksiyon veren T hiicre kiiltiirlerinin
insan ISP’ne kargi da reaktif oldugu izlenmistir. Yine mikobakteriyel ISP ve
insandaki homologunun insan T ve B lenfositlerince tanindig1 ve reaksiyon verdigi
gosterilmigtir. Bu gekilde organizma kendi dokularmma immiin yamt gelistirecek ve
BH’na yol agabilecek otoimmiin yanitlar1 baglatabilmektedir. ISP ile reaksiyon veren
bu reaksiyonda rol alan lenfositlerin gogunun y8T lenfositler oldugu diisiiniilmektedir
(1,7,8,28,39).

Mikobakteriyel 65 kD agirlikli ISP ile insandaki egdegeri 60 kD agirlikli ISP
Lewis’in ratlarina enjekte edildiginde ratlarda {iveit olustugu gozlenmistir.
Parankimal nérolojik tutulumu olan BH’da serebrospinal siv1 incelemelerinde ISP ne

kars1 antikorlar gelistigi ve hiimoral yanitin aktive oldugu bildirilmistir (1,7).



Bu go6zlemler enfeksiydz ajanlarin ISP’nin insan dokularma molekiiler
benzerlikleri ile BH’min olusumunda rol oynayan otoimmiin mekanizmalar

baglatabilecegini géstermektedir (1,5,7,8,39,40).

2.1.3.3.2. Notrofil Fonksiyonlar:

Notrofiller immiin cevap olugumunda Snemli rolleri olan hiicrelerdir. BH’da
paterji reaksiyonu, piistiiler follikiilit ve hipopiyon bdlgesinde nétrofil infiltrasyonu
gbze carpmaktadir. Hasta lezyonlarinda, nétrofilleri aktive edici sitokin olarak
bilinen IL-8’in artmis bulunmasi patogenezde nétrofil fonksiyonlarimin Onemini
dogrular niteliktedir (41,42).

BH’da periferik kan ve deri lezyonlarinda nétrofil kemotaksisi, fagositozu ve
diger nétrofil fonksiyonlar: artmustir. Periferik 16kositlerce L-selektin, MAC-1, CD44
gibi 16kosit adezyon molekiillerinin yapiminin artmasi, nétrofil fonksiyonlarindan
sorumlu gibi gozikmektedir. Nétrofil yiizeyinde CD11/CD18 endotel adezyon
molekiillerinin ve endotel yiizeyinde interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1)’niin
yapimunin artmasi ile nétrofillerin endotel adezyon ozellikleri artmigtir. Behgetli
olgularda endotel hiicrelerinin IL-1, TNF-a ve lipopolisakkaritlerle uyarilmas:
sonucu meydana gelen nétrofil adezyonu, saglikli kisilere oranla daha fazladir
(8,36,43,44).

BH patogenezinde suglanan ana etken inflamasyondur. Diger yandan
inflamasyonun en Onemli nedeni olarak reaktif oksijen radikalleri (ROS)
gosterilmektedir. Hastalarda oksidan/antioksidan sistem arasi denge bozulmus ve
notrofil fonksiyonlarinin artmasiyla ROS tiretimi artmistir. BH’da ROS yapiminin
artmasi ile olusan oksidatif stresin doku hasarina yol agti1 diislintilmektedir. Aktif
hastalarda notrofillerce sentezlenen ve nétrofil fonksiyonlarini — yansitan
myeloperoksidaz enzim diizeylerinde de yiikseklikler saptanmustir (8,45). Bu
sonuglar BH’da nétrofillerin oksidatif streste rol oynadigim gostermekle birlikte
oksidatif stresin BH patogenezinde nasil rol oynadig1 kesin olarak bilinmemektedir
(45).

Sonug olarak Behget hastalarinda nétrofillerde artmis adezyon, kemotaksis
Ozellikleri ve superoksit aktivitesi bu hastalarda notrofillerin normalden fazla aktivite

gostermeleri ile doku harabiyetine sebep olmalarini saglamaktadir (8,28).
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2.1.3.3.3. Monosit, Lenfosit, Sitokinler ve Diger Mediyatirler

Monositler ve lenfositler pek gok sitokinin tiretildigi hiicrelerdir (28). BH’da
bu hiicrelerin aktivitelerinin artmasiyla kronik inflamasyondan sorumlu ¢ok sayida
proinflamatuvar sitokinin salgilanmasi artmustir (8,45,46). Hasta populasyonuna,
verilen tedaviye, hastalik aktivitesine gore degisikenlik gosterse de aktif donemdeki
hasta grubunda CD4(+)/CD8(+) hiicre oraninin normale gére hafif oranda azaldig:
sGylenebilir (1,28,47). B hiicrelerinde sayisal bir degisiklik olmamakla birlikte aktif
donemdeki hasta grubunda serum IgA, IgG ve IgM diizeylerinde poliklonal
yiikselme ve fonksiyonlarinda artis géze ¢arpmaktadir (28). Yine periferik kanda
dogal oldiiriicii hiicrelerin (NK) sayisinda artis olmakta ancak bu hiicrelerin K-562
hedef hiicrelerini 6ldiirme fonksiyonlar1 azalmaktadir (1,28).

Sitokinler immiin cevap ve inflamatuvar yanit olusumunda rol oynarlar.
CD4+ T lenfositler Thl ve Th2 olmak tizere iki alt gruba ayrilirlar. IFN-y, TNF-B ve
IL-2 sitokinleri Thl hiicrelerce salgilanirken, IL-4, IL5, IL-6, IL-9, IL-10 ve IL-13
sitokinleri Th2 hiicrelerce salgilanir. IL-12 monositlerden salgilanir. T hiicreleri ve
NK hiicrelerinden IFN-y salgilanmasini saglayan temel sitokindir ve Thl
lenfositlerin diferansiasyonunu saglamaktadir. Thl alt grubunun 16kosit kemotaksisi
ve adezyonunu arttirarak nétrofil fonksiyonlarini hizlandirdigy bilinmektedir. BH’da
klinik alevlenmeyle birlikte Th2 lenfositler, monositler ve B lenfositlerce tiretilen bir
sitokin sentez inhibitérii olan IL-10, Thl hiicrelerinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (1,46). Sitokin salinimi baglica hastaliktan etkilenen organlarca
gerceklestirilmektedir. Ornegin nérolojik tutulumu olan hastalarda serebrospinal
stvida IL-6 miktarlar yilikselmigtir (8,28).

BH patogenezinde T-hiicre aracili immiin cevap ve bu hiicrelerce salgilanan
sitokinler biiytik dnem tagimaktadir. Histopatolojik incelemelerin eritema nodozum
benzeri lezyonlarda, paterji reaksiyonlarmda miks ya da T lenfositlerden zengin
infiltratin baskin oldugunu géstermesi T lenfositlerin patogenezde suglanmalarinin
temel nedeni olmustur (1,8,28). BH’da sitokin profilini aydinlatmak tizere pek ¢ok
calisma yapilmig ve sitokinler hastalifin kronik inflamasyonundan sorumlu
tutulmustur. BH patogenezinde sitokin profili halen netlik kazanmamistir.
Patogenezde Thl sitokinlerinin veya Th2 sitokinlerinin rol oynadigini gosteren
calismalar yaninda her ikisinin birlikte rol oynadigini gdsteren caligmalar da
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mevcuttur. {1k yillarda Thl sitokinlerinin hastalik patogenezinde artmis rolleri
iizerinde durulmus ancak daha sonra yapilan ¢aligmalar sitokin profiline bagka bir
bakis ag1s1 kazandirmugtir. Bazi ¢alismalarda aktif donemdeki hastalarda Thl ve Th2
sitokinlerinin dokuda, bazilarinda ise serumda artmig oldugu tespit edilmistir (41,48).
Bagka bir grup ¢aligmaci aktif donemdeki hastalarda dokuda yiiksek diizeyde Thl
sitokinlerine rastlamigken digerleri bu hastalarda periferik mononiikleer hiicrelerin
antijenik uyariyla Thl sitokinlerini yiiksek diizeyde irettiini gOstermistir
(1,7,28,49,50). Bununla birlikte aktif donem Behget hastalarinda Th2 sitokin
seviyelerinin arttigini gésteren ¢aligmalar da mevcuttur (46,51).

T hiicrelerinin mikrobiyal antijenlerin ISP ile reaksiyon veren y3 reseptrii
tasiyan kiiciik alt grubunun aktif dénem Behget hastalarinda sayica arttig:
bildirilmistir. Bu hiicre alt grubu nétrofiller igin kemotaktik olan IL-8 {iretmektedir
(1,52). Klinik ¢aligmalarda serum IL-8 diizeylerinin hastalik aktivitesi ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir (42,53).

2.1.3.3.4. Otoimmiin Mekanizma, Endotel ve Pihtilagma Fonksiyonlar:

BH patogenezinde otoimmin mekanizmalarin diger immiinolojik
bozukluklarla birlikte rol oynadig1 diistinilmektedir. Aktif donemdeki hastalarin
lezyon bolgelerinden biyopsiler alinip incelendiginde damar g¢evrelerinde immiin
depolanmalar g6zlenmigtir. Hastalarin % 30-50°de mikrovaskiiler endotel hiicreleri
iizerindeki reseptorlere baglanabilen dolasan immiin kompleksler tespit edilmigtir
(1,8). Bu baglanma endotel hiicre §liimiine sebep olmayip, tip III immiinolojik
reaksiyona sebep olarak sitokinlerin salinimini ve sentezini arttirmaktadir (8,28).
Hastalarda endotel hiicreleri disinda lenfositlere ve kardiyolipine karsi IgA tipi
antikorlar tespit edilmistir (36). Damar duvarindaki immiin depolanmalar gesitli Ig ve
kompleman komponentlerinden olusmaktadir. Kompleman tiirlerinden o&zellikle
C9’un hastalik aktivitesiyle paralel olarak yiikseldigi aktif faz oncesi dénemde
aniden digtigi gosterilmigtir. Serum C2, C3, C4 ve CHSO0 diizeyleri genellikle
normaldir. Uveit atag1 oncesi dénemde klasik yol aktivasyonuna bagli olarak bu
kompleman diizeylerinde belirgin sekilde azalma izlenmigtir (1).

Hastalik rekiirren vaskiilit ve tromboz ataklari ile seyretmektedir. Hasta
serumlarinda  gézlenen azalmig prostasiklin, artmig tromboksan B2 ve
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prostoglandinler, diisiik dansiteli lipoproteinlere karsi olusmug antikorlar
patogenezde endotel disfonksiyonlarinin rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
Trombomodilin, vaskiiler endotelyum hiicre yiizey glikoproteini olup BH’nda
dolasimda artmigtir. Plazma trombomodiilin seviyelerinin artmast endotel
hiicrelerinde hasarlanma meydana getirmektedir. Endotel hiicre hasar1 oto-oksidatif
stres ile birlikte serbest oksijen radikallerinde artisa sebep olmakta ve bu da endotel
disfonksiyonunda rol oynamaktadir. Lee ve arkadaglari hastalarin dolagimlarinda
mikrovaskiiler endotel hiicreleri {izerindeki reseptorlere baglanabilen IgM tiiriinde
immiin kompleksler tespit etmiglerdir (8,28).

Behget hastalarinda kutandz fibrinolitik aktivite bozulmugtur. Kutandz
fibrinolitik aktivite endotel hasarini ve hastalifmn prognozunu takip etmek agisindan
Onemlidir. Bazi caligmalar plazma fibrinolitik aktivitesinin de azaldigim ve
fibrinopeptit A diizeylerinin yiikseldigini g6stermektedir. Euglobiilin erime zamani
ve kanda dolagsan faktér 12 seviyeleri diigmiigtiir. Hastalarda tromboz riski ve
vaskiiler hasar goOstergesi olarak kabul edilen plazma endotelin-1 diizeyleri
yiikselmistir (8,28).

Endotel hiicrelerinden salinan nitrik oksit (NO) serum seviyelerinin, endotel
hasari ile seyreden hastaliklarda azaldig: bilinmektedir. BH patogenezinde de endotel
hasarina bagli olarak NO yapiminin azalabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Baz1 hastalarda
serum NO diizeylerinin diisik bulundugu ve bu azalmanin hastalik aktivitesini
-yansitabilecegi saptanmigken, bazilarinda degisiklik saptanmamistir (1,54-56).
BH’da deri lezyonlarinin 6n planda olmasindan yola g¢ikarak deri ve serum NO
diizeylerinin birlikte degerlendirildigi bir ¢aligmada hasta grubu ile saglikli kontroller
arasinda serum NO seviyeleri agisindan fark saptamazken, deri NO seviyeleri
anlamli derecede diigiik bulunmustur (54).

Goriilityor ki BH, etyolojisi glintimiizde tam olarak bilinmeyen bir vaskiilittir.
Hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir yere sahip olan immiinolojik siire¢ genetik
yatkinlik zemininde birgok dig etken tarafindan tetiklenmektedir. Bugiin i¢in bu dis
etkenlerin enfeksiy6z ajanlar oldugu ve insanda homolojik kargilig1 olan ISP araciligi
ile T hiicrelerini uyararak inflamatuvar sitokinlerin salmmasma yol agtiklari
diigiiniilmektedir. Bu sitokinler endotel hiicresi, nétrofil ve monosit aktivasyonuna

yol acarak inflamatuvar siireci baglatmaktadirlar (1,8,28).
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2.1.4. Behget Hastalhig Klinigi

BH’nin tekrarlayan oral aft, genital ilserler ve iridosiklit tigli semptom
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gegen siirede farkli organlarin tutuldugu bir
klinik spektruma sahip oldugu gozlenmistir. Hastaligin klinik bulgulan
mukokutan6z, kas-iskelet, oftalmolojik, vaskiiler, santral sinir sistemi ve diger organ
tutulumlarimi igermektedir (1,5,7,25,26,28).

Deri ve mukoza lezyonlar: hastalifi karakterize eden, baslangicinda ya da
herhangi bir déneminde en sik rastlanan, hastaliin tanmisinda son derece Gnemli
belirtilerdir. En sik baslangi¢c semptomu % 47-86 siklikta oral aft olmakla birlikte
genital tilser ve eritema nodozum benzeri lezyonlar basta olmak tizere deri belirtileri

de baslangi¢c semptomu olarak saptanabilmektedir (7,25,28).

2.1.4.1. Mukozal Lezyonlar

Mukoza bolgelerinde tekrarlayici nitelikte iilserler hastalifin en énemli klinik

belirtilerindendir.

2.1.4.1.1. Oral Aftlar

Uluslararasi Behget Calisma Grubu’nun tam kriterlerine gére yilda en az iig
kez tekrarlama 6zelligi gosteren oral aftoz lezyonlar hastalifin tanisinin konmasinda
en 6nemli kriter olarak kabul edilir. Oral aft tek basina, hastaligin diger belirtileri
ortaya ¢ikmadan yillarca stirebilir. Bu nedenle rekiirren aftéz stomatitli (RAS)
olgularin aralikli takipleri gerekmektedir. BH ndaki oral aftlarin biiyiikk ¢ogunlugu
RAS’tan ayirt edilemez ise de ayn1 anda 6 ve daha fazla sayida olmalari, lezyon
caplarinin birbirinden farkli olmasi, daha sik niiksetmeleri, lezyon c¢evresinde
eritemli halka olmasi, yumusak damak ve orofarenks tutulumunun olmas: BH oral
aftéz lezyonlarinin RAS lezyonlarindan ayiriminda Snemlidir. Oral aft genellikle
ayda bir veya birkag‘ kez tekrarlayabilir. Siklikla dudak ve yanak mukozasi, dil,
gingiva, yumusak damaga nadiren tonsil ve farenkse yerlesebilir. Agr1 en Onemli
semptom olup, beslenme giigliigline yol agabilmektedir (1,16,24,25,26,28). Bir
caligmada serum IL-12 ve IFN-y diizeyindeki yiiksekliklerin oral aftéz ve vaskiiler
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lezyonlarla kuvvetli birlikteligine dikkat gekilmis ve sitokin profilinin bu lezyonlarin
olusumunda 6nemli olabilecegi belirtilmistir (57).
Oral aftoz lezyonlar genellikle yuvarlak ya da oval, eritemli, 6demli lezyonlar
seklinde baglayip 48 saat igerisinde iilsere olurlar. Sonugta oval ya da yuvarlak
sekilli, taban1 gri sar1 renkte, kenarlan eritemli, 6demli hale ile cevrili iilserler
geligserek 1-4 hafta igerisinde iyilesirler (1,26,28).

Minér, major ve herpetiform olmak iizere ii¢ tip oral aft gzlenir.

2.1.4.1.1.1. Minér Aftlar

Olgularn % 80’inde goriilen aftéz lezyondur. Bunlar 1 cm’den kiigiik,
ortalama 4-6 mm boyutunda yuvarlak veya oval, {izeri gri sar1 renkli psédomembran
ile ortiilii, etrafi eritemli, 6demli yiizeyel iilserlerdir. Cogu olgu aftin baslangicindan
1-2 giin 6ncesinde yanma, batma gibi prodromal bir donem tariflemektedir. Mindr
aftlar 1-2 giin igerisinde gelisip, 1-2 hafta iginde skar birakmadan iyilesirler. Dudak,
yanak mukozasi, yumugak damak ve dilin ventral ylizii sik géruldigt alanlardir.
O’Duffy yumusak damak lokalizasyonunun BH Ilehine bir bulgu oldugunu
dustinmektedir. Lezyon sayist oldukca degiskendir. Bolgesel lenf bezleri biiyiiyebilir
ve 1-4 ay igerisinde tekrarlayabilir. Baz1 kadin olgularda menstruasyon oncesi
dénemde artig bildirilmektedir (1,5,25,26).

2.1.4.1.1.2. Major Aftlar

Behget hastalarinin % 10 kadarinda eskiden "periadenitis mucosa necrotica
recurrens” olarak da adlandirilan major aftoz ilserler g6zlenir. Siklikla dudak,
yumugak damak ve farenkste yerlesirler. Caplar1 1 cm’den bilyik, etrafi eritemli,
ortas1 gri yesilimsi nekrotik dokuyla kaplidir. Hastalarda prodromal yakinmalar
siddetli olup ates, bolgesel lenf bezlerinde biiylime, beslenme bozuklugu ve kilo
kayb1 g6zlenebilir. Sayilart 1-10 arasinda degisebilmekte ve ¢aplari 3 cm’den biiyiik
olabilmektedir. Daha derin ve agrili olduklari igin uzun stirede skar birakarak
tyilesirler (1,5,25,26).
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2.1.4.1.1.3. Herpetiform Ulserler

Klinik goriiniimleri nedeniyle bu ismi almiglardir. Sayilar1 100°e ulagan, 1-2
mm ¢apl, yiizeyel ve birbiriyle birlesme egiliminde olan iilserlerdir. Nadir goriiltirler
ve genellikle skar birakmadan iyilesirler (1,5,25,26).

Oral mukozada travma, emosyonel stres, hormonal degisiklikler, beslenme
bozukluklari, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar aftéz lezyonlarda niikslere sebep
olabilmektedir (5).

Oral aftdz lezyonlarmn ayirici tanisinda oral mukozada tekrarlayan iilserlerle
karakterize hastaliklar diigtintilmelidir. Bunlar herpes simpleks virus enfeksiyonu,
RAS, eritema multiforme, fiks ila¢ eriipsiyonu, kompleks aftozis ve Sistemik Lupus
Eritematozus (SLE)’dur. Herpes simpleks enfeksiyonu ayni yerde tekrarlama 6zelligi
gisteren, grup yapan, kiigtik yiizeyel iilserlerle karakterizedir. Tzanck testi ayiric
tanida yol gostericidir. Hedef benzeri lezyonlarn ekstremiteler, ylizde ve
periorifisyal bolgede olmasi eriteme multiforme igin tipiktir. Aftz lezyonun
tekrarlayict nitelikte ve eritemli, yuvarlak zeminde stipheli bir ila¢ alimini takiben
ortaya ¢ikmasi fiks ilag eriipsiyonunu diistindiirmelidir. Ozellikle damaga lokalize,
diizensiz beyaz kenarli skatrisle sonuglanan Ulserler SLE’de karsimiza
¢ikabilmektedir. RAS, Sweet sendromu, Reiter sendromu, MAGIC sendromu, demir
eksikligi anemisi, vitamin B12 ve folik asit eksikligi, menstruasyon, siklik nétropeni,
gluten enteropatisi, Crohn hastalig1 ve ilseratif kolit gibi inflamatuvar hastaliklarda
da oral aftlar gelisebilmektedir (1,26). Ayiric1 tamda diistiniilmesi gereken diger bir
rahatsizlik ise Jorizzo ve arkadaglar tarafindan yeni tanimlanmis olan kompleks
aftozistir. Bu tanim BH’nun sistemik belirtilerini ggstermeyen, tekrarlayici genital ve
oral aft6z lilserasyonlara sahip olan ve daima ligten fazla sabit oral aftli olgular i¢in
kullamlmistir (1).

2.1.4.2. Genital Ulserler

Genital iilserler hastalifin en dnemli klinik bulgularindan biridir. Hastalarin
% 57-93’tinde gozlenmektedir. Genellikle bir papiil ya da papiilo-piistiil seklinde
kasint1 ile baglaylp kisa siirede keskin kenarli, deriden kabarik, ortas1 sar1 renkli

membran ile drtiilii, zimba ile delinmis goriiniim veren {lserlere donustirler. Genital



16

tilserler oral tlserlere gére daha derin olduklan i¢in ¢ogu olguda iyilesme ortalama 3
ay stirer ve skatris ile sonlanir. Olgularin kiigiik bir béliimiinde tekrarlama 6zelligi
gosterirler. Agrili olduklari i¢in cinsel birlesmeyi engelleyebilir, fiziksel aktivitelerde
zorlanmalara neden olabilirler. Nadiren de olsa kadinlarda semptomsuz seyredebilir.
Erkeklerin % 90’inda yerlesim yeri skrotum, daha az siklikta korpus ve glans
penistir. Kadinlarda en sik yerlesim yeri labiumlar olup vulva, vajen veya servikste
lokalize olabilirler. Genital iilserler daha biiyiik ¢aplidir. Vajinal yerlesimli iilserler
kanly, irinli akintiya sebep olmadikea ve iyi bir fizik muayene yapilmaksizin gézden
kagabilirler. Ulserler derinliklerine bagli olarak mesane, tiretra ve rektuma fistiilize
olabilirler (1,5,24,26).

Ayiric1 tanida genital bolgede tekrarlayict nitelikte lezyon olusturan
hastaliklar diisiintilmelidir. Herpes simpleks, eritema multiforme, fiks ilag
erlipsiyonu, sifiliz, sankroid, lenfogranuloma venereum ve AIDS akilda
bulundurulmalidir (26).

2.1.4.3. Deri Belirtileri

BH seyrinde eritema nodozum benzeri lezyonlar, papiiloptistiiler lezyonlar,
yiizeyel tromboflebit, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri % 48-88

oraninda goriilebilir.

2.1.4.3.1. Papiilopiistiiler Lezyonlar

Hastaligin klinikte en sik rastlanan deri belirtisidir. Olgularin % 65-96’1nde
gozlenmekte ve erkeklerde daha sik ortaya g¢ikmaktadir. Papiiloptistiiler lezyonlarin
aywrimu Ozellikle BH tanist alacak hastalarda Onem tagimaktadir. Uluslararasi
Calisma Grubu papitilopiistiiler lezyonlar1 2’ye aywrmuigtir. Eritemli zeminde follikiilit
veya steril piistiillerle karakterize iki tipi mevcuttur. Birinci tip yiizde, saglt deride,
g6giis ve interskapular bolgelerde goriilen, akne lezyonlarina benzeyen, 0.5-1 cm
capinda piistiil olmayan papiiller seklindedir. Ikinci tip genellikle ekstremitelerde,
govdede yerlesen oOncelikle papiil daha sonra 24-48 saat iginde piistiile d6nen
lezyonlardir (5,25,26,28). Follikiiler lezyonlarin da bu tanim igine alinmasi nedeniyle
birgok olguda akne vulgaris ile karigabilmektedir. Bir ¢alismada Behget hastalarinin
% 96’sinda gbvdeden baglayarak sirasiyla alt ekstremite, iist ekstremite ve yiizde
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yerlesen papiilopiistiiler lezyonlar tespit edilmigtir. Kontrol grubunda ise bu oranin %
89 oldugu ve yiizden baglayarak sirasiyla g6vde, alt ekstremite ve boyunda yerlesmis
oldugu rapor edilmigtir. Hastalarda ortalama papiilopiistiiler lezyon sayist kontrollere
oranla olduk¢a yiiksek bulunmustur. Papiilopiistiiler lezyonlarin BH’na 6zgii bir
bulgu olmadigi ve ortalama lezyon sayist ve anatomik lokalizasyonun (g&vde,
ekstremite) tanida daha anlamh oldugu sonucuna varilmistir (26,58). Akne vulgaris
lezyonlarina benzerlikleri sebebi ile follikiiler yerlesimli papiilopiistiiler lezyonlarin
BH i¢in spesifik olmadig1 bildirilmigtir. BH tanis1 i¢in sadece follikiiler yerlesimli
olmayan papiilopiistiiler lezyonlarin dikkate alinmasi ve &zellikle bu lezyonlarin
varlifinda BH tamisi alacak hastalarda histopatolojik inceleme yapilmasi 6nemlidir.
Papiilopiistiiler lezyonlarda lokositoklastik vaskiilit ya da nétrofilik vaskiiler
reaksiyon gosterilmesi ile bu lezyonlarin BH’da tani kriteri olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (26).

2.1.4.3.2. Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Siklikla alt ekstremitede nadiren yiiz, ense ve kalcalarda yerlesen agrili deri
alt1 nodiilleridir. Hastalarin % 15-78’inde bulunur ve kadinlarda daha sik rastlanan
bir bulgudur. BH’da gozlenen eritema nodozum benzeri lezyonlar, idiyopatik eritema
nodozum veya diger hastaliklarda goriilenlerden ayirt edilemezler. Genellikle akut
gelisen, yuvarlak veya oval, findik ile ceviz aras1 degigen biiyiiklikte, parlak kirmizi,
agrili lezyonlardir. Siklikla tekrarlarlar ve 2-3 hafta igerisinde iilserlesmeksizin,
yerlerinde hafif bir pigmentasyon, bazen deskuamasyon birakarak iyilesirler. BH’da
gorillen nodoziteler klasik eritema nodozum lezyonlarinin aksine birleserek plak
olustururlar (1,5,16,25,26,28).

2.1.4.3.3. Ekstragenital Ulserler

BH’da genital bolge disinda ingiiinal bolge, anal bolge cevresi, rektum,
aksiller bolge ve kadinlarda meme alti bolgelerde ekstragenital iilser olarak
nitelendirilen ilserler gelisir. Bu iilserler klinik olarak hastalifin aft6z lezyonlarina
benzemektedir. Hastalarin % 3’linde goézlenen ve hastaligin aftéz lezyonlarina

benzeyen bu iilserler gocuk hastalarda daha siktir. Klinik olarak zimba ile delinmis
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gériinlimde, keskin smurli, etrafi eritemli, tabami sar1 renkte derin ilserlerdir.

Tekrarlayic1 ve skatris birakma 6zellikleri mevcuttur (2,5,26).

2.1.4.34. Paterji Testi (pin prick testi, Behget reaksiyonu, derinin
nonspesifik hipersensitivitesi)

Hastalarin nonspesifik uyarana karsi olusturduklar1 inflamatuvar deri
yamitidrr. Ik kez Blobner tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir. On kol derisine
steril bir igne batirilarak reaksiyon varligi goézlenebildigi gibi serum fizyolojik,
otolog serum, histamin ve asetil kolin enjeksiyonu seklinde de uygulamalar
yapilabilmektedir. Reaksiyon sonrasinda olusan lezyonlar hastalikta gelisen
paptilopiistiiler lezyonlar ile benzerdirler. {1k kez 1972’de Japon Behget Komitesi’nin
onerdigi kriterler arasinda major belirti olarak kabul edilmigtir. Test 6n kol fleksdr
yiiziine 20 G enjektoriin 45 derecelik a¢1 ile dermis igine batirilarak pikiir
olusturulmasi ile uygulanir. Pikiir alaninda ilk 24 saatte belirginlesen ve 48 saatte
maksimum diizeye ulagan, 4-5 giinde kaybolan eritemli papiil ve/veya piistiil
olusumu pozitif reaksiyonu gosterir (1,5,7,25,26,28). Indurasyon olmaksizin eritem
olusumu pozitif olarak kabul edilmez. Testin pozitiflik oram toplumlara goére
degiskenlik gosterir. Japon ve Tiirk toplumunda pozitiflik oram1 diger toplumlara
gore daha yiiksektir. Bu reaksiyon siklikla hastalifin alevlenme doénemlerinde
gozlenir. Ortalama sikli1 % 40-60 olarak rapor edilmistir. Test pozitifliginin hastalik
aktivitesi, test ignesinin biiylikliigii ile de iligkili oldugu ve test 6ncesi yapilan deri
temizliginin deri reaksiyonu pozitifligini azalttig: ileri siiriilmektedir (1,26,59). Tek
bir pikiir sonras1 olusturulan pozitiflik oran1 % 52 olarak bildirilmisken, ¢cok sayida
olusturulan pikiir sonrasi pozitiflik orani % 90’a kadar yiikselmektedir (1,26).
Ulkemizde testin pozitiflik oran: son yillarda yapilan arastirmalarda diismiisttir (60).
Dogan ve ark. 2001 yilinda yaptiklart g¢alismada BH’da testin pozitifligini % 8
olarak tespit etmiglerdir (61). Testin spesifitesi yiiksek olmakla birlikte sensitivitesi
tartigmalidir. Spesifitesinden dolayr Uluslararas: Caligma Grubu’nun tami kriterleri
i¢ine dahil edilmigtir. Testin mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte hiicresel

immiinitenin rol oynadig1 disiiniilmektedir (1,26).
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2.1.4.3.5. Diger Deri Belirtileri

Sweet sendromu, eritema multiforme ve piyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlar, palpe edilebilen purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller,
fronkiil ve abseler BH’da diger deri belirtileri arasinda yer almaktadir (26,28).

Deri ve mukoza belirtileri BH’nin tanisimi saglayan, hastaligin baslangicinda
ya da herhangi bir déneminde en stk saptanan semptomlar olduklar: igin hastalarin
cogunda ciddi organ tutulumundan 6nce ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle deri ve
mukoza belirtilerinin iyi degerlendirilmesi, hastaligin erken tanisi ve gelisebilecek
ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.1.4.4. Kas-Iskelet Sistemi Bulgulan

Kas-iskelet sistemi tutulumu % 56 gibi yiiksek bir oranda goriiliir. Hulusi
Behget hastaligi tanimladiktan 1 yil sonra eklem tutulumunu bildirmistir. Bu tutulum
kendisini artrit ya da artralji seklinde gostermektedir. Seyrek de olsa hastalifin ilk
bulgusu olarak diger semptomlardan Once baglayabilmektedir. Artrit siklikla alt
ekstremite biiytik eklemlerini tutar. Monoartikiiler olmakla birlikte, birka¢ eklemde
ayni anda tutulum (oligoartikiiler) olabilmektedir. Kiigiik eklem ve poliartikiiler
tutulum ise seyrektir. Artrit eklemde agri, sislik ve hareket kisithligi yaparken,
kizariklik ve eklemde destriiktif degisikliklere rastlanmaz. En sik diz eklemi
tutulmakta ve onu sirasiyla ayak bilegi, el bilegi ve dirsek eklemleri takip etmektedir
(25,28). Yapilan bir ¢aligmada hastalarin %10’unda ankilozan spondilit, % 34’tinde
sakroileit saptanmugtir (28). Artrit glinler ve haftalar iginde iyilesmekle birlikte nadir
de olsa aylar boyunca stirebilir. Romatoid fakttr genellikle negatiftir. Sinovyal sivi
incelemesinde notrofiller bagta olmak lizere akut inflamatuvar degisiklikler
g6zlenmektedir. Sinovyal biyopsi taniya ¢ok yardimci olmamakla birlikte sinovyum
iist tabakalarinda iltihap, iilserasyon ve graniilasyon dokusu goriiliirken derinlerde
tutuluma rastlanmamaktadir (1,7).

2.1.4.5. G6z Bulgulan

Go6z tutulumu BH’da korliige yol agan en 6nemli morbidite nedenlerindendir.
Hastalarda % 70-85 siklikta goriilmekte olup tiim serilerde % 10-13 siklikta
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hastaligin ilk belirtisi olarak rapor edilmistir. Genellikle periorbital agr1 ve fotofobi
ile kendini gostermektedir (1,7,24,25,28). Geng erigkinlerde ve Ozellikle erkek
cinsiyette daha sik ve seyri siddetli iken, kadinlarda ve yaglilarda daha seyrek ve
hafif seyirlidir. G6z sikayetleri baglica sik tekrarlayan anterior ve posterior iiveit
ataklar ile retinal vaskiiliti igermektedir. Genellikle ¢ift taraflidir ve géziin 6n, arka
segmenti ve retina birlikte tutulmustur. Hipopiyonlu {iveit g6z hastalarinin
%?20’inden fazlasinda goriilen ve siklikla kotii prognoza isaret eden bir tablodur.
BH’nin gozdeki dogal seyri alevlenmeler ve iyilesmeler seklinde olup hastalarin

%10-20’sinde korliige kadar gidebilen agir bir seyir s6z konusudur (1,7,25,28).

2.1.4.6. Vaskiiler Lezyonlar

Damar tutulumu sik gézlenen ve hastaligin prognozunu belirleyen énemli bir
belirtidir. Patolojik olarak vendz veya arteriyel tikanma, varis geniglemesi ve
arteriyel anevrizma olmak iizere 4 tip lezyon tammlanmistir. Siklik ¢esitli serilerde
degismekle birlikte % 8.9-38 arasindadir. Damar tutulumu genellikle hastaligin ilk
bes yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Vendz sistem daha sik etkilenmekle birlikte ventz
kollaterallerin geligsimi ve rekanalizasyonun gozlenmesi prognozu olumlu ydnde
etkilemektedir (1,7,24,25,36).

Venoz lezyonlar siklikla yiizeyel ve derin tromboflebit seklindedir. Hastalarin
1/3’tinde gozlenen tromboflebit % 7.3 oraminda hastaligin ilk bulgusu olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. En sik % 56 oraninda bacak venlerinde goriiliir. Bunu
sirastyla vena kava superior ve inferior, dural siniisler, aksiller ven, brakiyel ven,
hepatik ven ve portal ven izlenmektedir. BH’da venlerde olugan trombiisiin emboli
olusturma riski diigiiktiir. Bununla birlikte bacaklarda olusan rekiirren tromboflebit
vendz yetmezlik ve bacak iilserleri olusturarak staz dermatitine yol ag¢gmaktadir.
Vena kava superior ve inferiorun tutulmas: hepatik venlerde tikaruklik olugturarak
Budd-Chiari sendromu’na sebep olmaktadir (1,7).

Hastalik seyrinde arteriyel sistemde olusan okliizyon ve anevrizmalar 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Arteriyel tutulum siklig1 % 1-3.5 arasindadir.
Tutulum siklik sirasina goére pulmoner, femoral, popliteal, subklavyan, karotid ve
koroner arterleri icermektedir. Arterlerde anevrizma, okliizyondan daha sik

gézlenmektedir. Okliizyon subklavyan arterde sik¢a rastlanan bir bulgudur ve
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nabizsizlikla kendini gosterir. Anevrizmalar ise genellikle aortada ortaya ¢ikar ve
riiptiir riski yiiksektir. Pulmoner arter anevrizmasina yol agan tek vaskiilit BH’dir.
Pulmoner arter anevrizmasinda hemoptizi, ates, halsizlik gibi semptomlar
gozlenirken, agiklanamayan karin agrisi da abdominal aorta anevrizmalarina igaret
etmektedir. Anevrizmalarin cerrahi girisim uygulamalarindan sonra da tekrarlama
riskleri yliksektir (1,7,25).

2.1.4.7. Santral Sinir Sistemi Bulgulan

BH’da nérolojik belirtiler en sik santral sinir sisteminde (SSS) goriilmektedir
(24). SSS tutulumu diisiik oranda saptanmasina ragmen morbidite ve mortalitesi
yiiksektir. SSS tutulumu Tiirkiye’de % 5.3-7.6, dinyada % 2.5-11 olarak rapor
edilmistir. SSS ile birlikte nadiren kaslar ve periferik sinirler de tutulabilmektedir.
Noro-Behgetli olgularda ilk belirtiler genellikle baglangig semptomlarindan 1-7 yil
sonra ortaya cikmaktadir. Ik kez 1941 yilinda ndrolojik tutulumlu bir olgu
bildirilmis ve 1954’de BH’nin bu tipi Noro-Behget sendromu olarak adlandirilmistir.
SSS tutulumu bas agrisi, ates ve kusma gibi belirtilerle akut veya sinsice baglar. En
sik spastik paralizi, Babinski belirtisi, klonus ve konusma bozuklugu gibi piramidal-
ekstrapiramidal bulgular, bas agrisi, ense sertligi gibi meningeal semptomlar, apati,
hafiza zayiflamasi gibi mental sorunlar, nistagmus, ataksi, pozisyon bozuklugu gibi
serebellar sendrom bulgulari, meningoensefalit, hemipleji, serebral vendz tromboz,
benign intrakraniyal hipertansiyon ve epilepsi goriilmektedir. Zoraki giilme, aglama,
yutma gii¢liigii gibi beyin sap: tutulumunu ggsteren bulgular yaninda duyma ve
vestibiiler sistem bulgularina da rastlanmaktadir. Hastalarin % 50’si bellek
bozuklugu, demans ve davranig degisikligi gostermektedir. Erken dénemde nérolojik
tutulum belirtileri olmaksizin spinal sivida lenfosit agirlikli hiicre ve protein artist
izlenebilmektedir. Hastalar semptom gostermese de periyodik olarak Noro-Behget
gelisimi agisindan dikkatli takip edilmelidirler (1,7,25,28).

2.1.4.8. Akciger Tutulumu

Akciger tutulumu nadir olmakla birlikte pulmoner damarlarin etkilenmesi
sonucu akcigerde parankimal degisiklikler, pl6rezi, fibrozis, pulmoner arterde

anevrizma izlenebilmektedir (1,25,28).
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2.1.4.9. Renal Tutulum
Bobrek tutulumu ¢ok nadir olmakla birlikte glomeriilonefrit ve sistemik
amiloidoz olgular bildirilmigtir (1,7,28).

2.1.4.10. Gastrointestinal Tutulum

Hastaligin gastrointestinal sistem belirtileri karin agrisi, istahsizlik, bulanti
gibi gikayetlerden terminal ileum basta olmak iizere sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon,
midede iilseratif lezyonlar: igeren genis bir yelpazeyi icermektedir (7,28). Intestinal
tutulum Entero-Behget olarak adlandirilmis ve ileo-gekal bélgede olugsan multipl
iilserlerin perfore olma egiliminde oldugu bildirilmistir (1). Gastrointestial sistem
tutulumu da diger organ sistemlerinde oldugu gibi etnik farkliliklar g6sterir. Ornegin
Japon hastalarda daha sik rapor edilmistir (1,7).

2.1.4.11. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte graniilomatz karakterde endokardit,
miyokardit, kalp yetmezligi, perikardit, tekrarlayan ventrikiiler aritmiler ve bazen de
koroner arterlerin tutulumuna bagh olarak miyokard enfarktiisii gelisebilecegi
bildirilmigtir (1,25).

2.1.4.12. Epididimit

Olgularin yaklagik % 4.5-11’inde gelismektedir. Tekrarlayici nitelikte olup
akut inflamasyon 1-2 hafta stirebilmektedir (1,25).

2.1.5. Juvenil Beh¢et Hastaligx

BH tam kriterlerini 16 yagindan 6nce tamamlayan kisiler Jiivenil Behget
Hastas1 (JBH) olarak kabul edilirler ve tiim olgularin % 2’sini olustururlar. Hastalik
genellikle 12 yaslarinda kendini gsterir. Lang ve ark. literatiirde 1965-1990 yillar:
arasinda bildirilen BH’n1 incelediklerinde 36 tane JBH na rastlamislardir. Literatiirde
bildirilen en kiigiik hasta 2 yagindadir. Erigkinlerde oldugu gibi hastaligin en 6nemli
baslangi¢ bulgusu oral aftéz lezyonlardir. Aile 8ykiisii eriskinlerden daha belirgindir.
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G6z tutulumu ve vaskiiler tutulum erkeklerde sik ve siddetli olup kiz ¢ocuklarinda
genital bolge lezyonlarina daha fazla rastlanmaktadir (1,7).

2.1.6. Histopatoloji

Histopatolojik incelemelerde degisik tipte, ¢apta ve lokalizasyonda arter ve
venlerin etkilendigi bir vaskiilit tablosu gézlenmektedir. Lezyonlarin histopatolojik
incelemelerinde karigik bir hiicre infiltrasyonu gozlenmekle birlikte lezyon tipi ve
yast hiicre tipini etkileyebilmektedir. Lezyondan alinan biyopsi drneklerinde erken
dénemde siklikla nétrofiller hakimken, ge¢ doénemde lenfosit hakimiyeti gdze
carpar. Ornegin paterji reaksiyonunda ilk 6-8 saat iginde test bélgesinde baskin hiicre
tipi notrofiller iken, 24 saat sonra monosit ve mast hiicreleri ortama go¢ etmektedir.
Mukokutanéz lezyonlarda ise tam tersi olup erken dénemde lenfosit ve monosit

hakimiyeti mevcutken eski lezyonlarda nétrofiller egemendir (1,16,26).

2.1.7. Tam

BH’da kesin tan1 koydurucu laboratuvar ve histopatolojik bulgular yoktur.
Tan1 klinik bulgularla konur. Klinik ve patogenez ile ilgili bilgiler 1s18inda ilk kez
1972 yilinda Japon aragtirma komitesince hastalik tani kriterleri olugturulmustur.
Bunu takip eden yillar iginde birgok arastirmaci tarafindan farkli tami kriterleri 6ne
stirilmugtlir. Temsilcileri arasinda Tiirkiye’den de bir arastirmacinin bulundugu
Uluslararasi Calisma Grubu, 1991 yilinda 12 merkezden aldig: verileri birlestirmis ve
BH tani kriterlerini olusturmustur. Ulkemizde ¢ogunluk Uluslararas: Calisma
Grubu’nun tam kriterlerini kullamlirken (Tablo 1), Uzak Dogu iilkelerinde Japon
Calisma Grubu’nun tan1 kriterleri tercih edilmektedir (Tablo 2) (1,7,25,62,63).
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Tablo-1: BH’nin Uluslararas1 Tam Kriterleri (1991) (1,6,7)

Tekrarlayan oral iilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gézlenen ve 12 aylik
sliregte en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform iilserasyon ile
birlikte)

Asagidaki 4 kriterden en az 2’sinin varlig1

1) Tekrarlayan genital tilserasyon (Hasta veya bir hekim tarafindan izlenen aftsz
iilserasyon veya izi)

2) Goz lezyonlann (Anterior iiveit, posterior iiveit, yarik lamba incelemesinde
vitreusta hiicreler veya g6z hekimince gozlenen retinal vaskiilit)

3) Deri lezyonlar1 (Eritema nodozum, pseudo-follikiilit veya adolesan sonrasinda ve
kortikosteroid tedavisi almayan olguda akneiform nodiiller)

4) Pozitif paterji testi (24-48 saat sonra bir hekim tarafindan degerlendirilmis
olmalidir)

Tablo-2: Japon Aragtirma Komitesince Onerilen BH Tam Kcriterleri (1972) (1)

MAJOR KRITERLER

1)Ag1zda tekrarlayan aftoz iilserasyon

2)Deri lezyonlar1 (eritema nodozum, subkutanéz tromboflebit, follikiilit, akne
benzeri lezyonlar, kutan6z hipersensitivite)

3)Goz bulgular (iridosiklit, koryoretinit veya retionotiiveit dykiisii)

4)Genital iilserasyonlar (menstrual siklus peryotlari ile birliktelik gdstermeyenler)

MINOR KRITERLER

1)Artrit-artralji (deformite olmaksizin)
2)Gastrointestinal semptomlar (ileogekal iilserler)
3)Epididimit

4)Vaskiiler lezyonlar

5)SSS tutulmasi

Komplet tip: Hastanin klinik gidigine gore 4 majér kriterin hepsi
Inkomplet tip: Hastanin klinik gidisine gore 4 majér kriterin 3’1 veya
Hastanin klinik gidigine gére 2 major ve 2 minér veya
Hastanin klinik gidigine gore tipik g6z bulgulari ve 1 major
Hastanin klinik gidigine gore tipik g6z bulgular1 ve 2 minér kriter
geligir.
Stipheli tip:  Hastanin klinik gidisine gore 2 majér ya da 1 major ve 2 minér kriter
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2.1.8. Laboratuvar Bulgulan

Hastaliga 6zgii laboratuvar bulgusu yoktur. Kronik BH’da % 15 oraminda
anemi ve l6kositoz bulunmaktadir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif
protein (CRP) hafif derecede yiikselmis olmakla birlikte klinik aktivite ile birliktelik
gbstermez (7). Basglica IgA olmak {izere serum immiinglobiilin diizeyleri

yiikselebilmektedir (7,25).

2.1.9. Tedavi

BH alevlenme ve remisyonlarla seyreden, ilerleyen yagsla birlikte siddeti
azalan bir hastaliktir. Tedavi semptomlarin giddetine ve c¢esitliligine bagl olarak
degismekle birlikte amag erken yaslarda inflamasyonun baskilanmasidir (1,7).

Hastalik patogenezinde nétrofil ve monosit kemotaksisinin arttiginin
gOsterilmesiyle birlikte bir kemotaksis inhibit6rii olan kolsisin yaygmn olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Kolgisin protein reseptér makrofilin-12 (FKBP-12)’ye
baglanarak hedef hiicre iizerinde sinyal iletimini inhibe ederek inflamatuvar
sitokinlerin lokal olarak iiretimini engellemektedir. Halen pek ¢ok klinikte yeni
lezyon ¢ikisini 6nlemek igin profilaktik amacli kullanilmaktadir. Kolsisin hastalikla
ilgili tiim lezyonlar i¢in kullanilsa da etkinligi eritema nodozum benzeri lezyonlar ve
artraljide plasebodan iistiin bulunmugstur (1,25). Klinikte eritema nodozum 6n planda
ise giinde 3-4 kez verilen 0.5 mg kolsisin ile bu lezyonlar genellikle kontrol altina
alinir. Lezyonlar kolsisin ile kontrol altina alinamazsa gerektiginde azatiyopirin
kullanilabilmektedir (25).

Oral ve genital aftéz lezyonlarda hijyene ¢ok dikkat edilmelidir. Bu tip
lezyonlarda genellikle topikal tedaviler yeterlidir. Oncelikle topikal saf
kortikosteroidler veya antibiyotik/steroid kombinasyonlar1 tercih edilmelidir.
Bunlarin yaninda ¢inko oksitli pomadlardan yararlanilabilir. Tetrasiklin kapsiiliiniin
(250 mg) 5 cc su iginde eritilerek hazirlanan topikal tetrasiklin soliisyonu da
lezyonlar iizerinde 2 dakika bekletilerek uygulandiginda basarili sonuglar alinmigtir.
Lokal tedavilere direngli olgularda azatiyopirin (2.5 mg/kg/giin) gibi immiinsuprese
ajanlar ve talidomid 200-400 mg/giin kullanilmaktadir. Talidomid’in n&ropati ve
teratojenite olusturma riskine dikkat edilmelidir (1,7,25). Son yillarda atopik dermatit

tedavisinde kullanilan pimekrolimus’un topikal olarak BH’da kullanilabilecegi
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belirtilmigtir. Kolsisin aftdz lezyonlarin profilaksi ve tedavisinde de kullamlmaktadir.
Rekiirren genital iilserli 6 hastanin lezyon iyilesme siiresini kisalttifi ancak atak
siklig tizerinde etkisi olmadig: bildirilmigtir. Levamizol tedavisinin % 50 oraninda
oral aft6z ve % 39 oraninda genital tlserler iizerinde atak sayis: ve siiresini kisalttig
gosterilmigtir. Mukokutanéz lezyonlar iizerinde sistemik IFN-a  tedavisi de
uygulanabilmektedir (9).

Go6z tutulumunda ilk segenek immiinsupresif ajanlar olmali ve tedaviye
herhangi bir yapisal degisiklik olugsmadan baglanmalidir. Azatiyopirin 2.5 mg/kg/giin
kullanildiginda gérme keskinligini korumada ve yeni ataklar1 dnlemede etkilidir. En
etkili doz 10 mg/kg/glin olmakla birlikte bu dozda yan etki riski fazladir. En 6énemli
yan etki .bdbrek yetmezligidir. Klorambusil ve siklofosfamid de g6z lezyonlarini
Onlemede kullamilmakla birlikte bu ilaglarla yapilan pek fazla galigma yoktur.
Siklosporin A BH goz tutulumunda kullanilan ve etkisi hizli baglayan bir diger
ajandir. Yan etkiyi azaltmak icin 5 mg/kg/giin baslangic ve 5 mg/kg/giin devam
dozunda Onerilmektedir. Bahsedilen immiinsupresif ajanlarin etkisiz kaldig:
durumlarda takrolimus (FK-506) 0.05-0.15 mg/kg/giin dozunda sistemik olarak
kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidlerin okiiler hastaligin tekrarini 6nleyememesi
ve uzun stireli kullanimimin gérme keskinligi tizerinde olumsuz etkileri nedeniyle géz
lezyonlarinin tedavisinde kullamimlart tartigmalidir (1,7,25). IFN-a ile de goz
lezyonlar1 bagarili bir sekilde tedavi edilmistir. Infliximab, TNF-a’ya karsi
olusturulmus bir monoklonal antikor olup BH’min g6z lezyonlarinda dramatik
iyilesmeye sebep olmustur (9). Goz tutulumunun erken d6nemlerinde olusan
yapisikliklar1 onlemek amaciyla lokal midriyatikler kullanilmaktadir. Aktif {iveitin
topikal tedavisinde topikal steroidli g6z damlalar1 ve intraokiiler steroid
enjeksiyonlar: da uygulanmaktadir (1).

BH’da artrit genellikle non-eroziv, kendi kendini sinirlayabilen, non-steroid
antienflamatuvar ilaglar (NSAID)’la kolayca kontrol altina aliabilen bir klinik
bulgudur. Sistemik steroidler de artrit tedavisinde kullanilabilmektedir. Niikseden ve
direngli artrit olgularinda azatiyopirin ve salazopirin tercih edilmektedir (1,7). Artrit
bu ilaglarla kontrol altina alinamiyorsa IFN-o, TNF-a ile etkilesime giren etanercept
ve infliximab ile bagarili sonuglar alinmistir (9). Tedaviye diren¢li monoartrit

tedavisinde eklem i¢i steroid enjeksiyonlar: yapilabilir. Kolgisin tedavisine ek olarak
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3 haftada bir uygulanan benzatin penisilin tedavisinin artrit atak sayisini azaltmada
tek bagina uygulanan kolsisin tedavisine iistiin oldugu gosterilmistir (1).

Gastrointestinal ~sistem tutulumunda salazopirin kullanimi etkilidir.
Lezyonlarin perfore olma riski kargisinda talidomid kullanilabilmektedir. Anevrizma,
riiptiir, intestinal perforasyon ve peritonit gibi ciddi gastrointestinal
komplikasyonlarda cerrahi gerekebilmektedir (1,7).

Tromboflebitler ve arteriyel anevrizmalar acilen cerrahi girisim
gerektirebilirler. BH’da meydana gelen tromboflebitlerde pulmoner emboliye pek
rastlanmaz. Tedavide genellikle antiagreganlar yeterlidir. Heparinizasyon pulmoner
arter anevrizmasi riski nedeniyle tercih edilmemekle birlikte mutlak kullamilmasi
gerekiyorsa arteryal anevrizma ekarte edildikten sonra kullanilmalidir. Vena kava
gibi biliyilk damar tutulumlarinda azatiyopirin ve siklofosfamid benzeri
immiinsupresif ilaglar tercih edilmektedir. Anevrizmalarin tedavisinde cerrahi
rezeksiyon yapilmakla birlikte niiksler siktir (1,7,25).

Noro-Behgetli olgularda tedavide yiiksek doz steroid ve immiinsupresyon
yapan ajanlar kullanilmaktadir (1,7,64). Son yillarda infliximab SSS tutulumu olan
bir hasta iizerinde kullaniimig ve etkili bulunmustur (9).

Baz: bitkisel tedavi yontemlerinin de hastalarda gozlenen sitokin profili

degisikligi tizerine etki ederek iyilesme olusturdugu bildirilmektedir (65,66).
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2.2. Neopterin

2.2.1. Giris

Neopterin hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonu sonucu IFN-y etkisi ile
monosit/makrofajlar’dan salgilanan bir pteridin derivesidir. Ilk kez 1889°da Hopkins
boceklerin ve ilkel omurgalilarin kanatlarinda bir pigment tespit etmis ve daha sonra
bu pigmente Yunanca kanat anlamina gelen pterin ismi verilmistir. Sonraki yillarda
pteridinlerin memelilerin aromatik aminoasit monooksijenaz enzimlerinin
islevlerinde kofaktér olarak rol oynadiginin, metabolizmalarindaki konjenital
bozukluklarin atipik fenilketoniiri hastalifina yol a¢tiginin, malign hastaliklar ve
enfeksiyonlarda idrarda diizeylerinin yiikseldiginin anlagilmas: bu bilesiklere ilgiyi
artirmustie (9-11).

Neopterin ilk kez 1963 yilinda is¢i arilarin larvalarindan, insanda ise idrardan
izole etmigtir. Diigiik molekiil agirlikli bir pteridin bilesigi olup 2-amino, 4-oxo,
pirimidino-pirazino-(pterin) halkasi tagir. D-izomeri tiirevleri insan metabolizmasi
icin Onemlidir. Viicutta dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin  olarak
bulunmaktadir. Aktif monosit/makrofajlarda Guanozin trifosfat (GTP)’tan GTP
siklohidrolaz enzimi aracilif ile sentezlenir (11,12,67-70). Guanozin trifosfat, GTP
siklohidrolaz enzimi aracilifn ile 7,8-dihidroneopterin trifosfata (NH2TP)
doniistliriiliir. Bu basamak pterin biyosentezinde hiz smrlayici basamaktir.
NH2TP’den 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin (BH4) ve neopterin olusturulur. Insanda
monosit ve makrofaj digindaki tiim hiicreler GTP’den BH4 sentezleyebildigi halde,
monosit/mé.krofaj enzim eksikligine bagli olarak NH2TP’yi BH4’e doniistiiremeyip
neopterine doniigtiiriirler. Bu hiicrelerde pteridin metabolizmasinin son {irlinii
neopterindir (12).

BH4 aromatik amino asit monooksijenaz enzimlerinin igleyisinde kofakttr
olarak rol oynar. Bu enzimler norotransmitter sentezinde rol aldiklari igin
eksikliklerinde dopamin, norepinefrin ve serotonin sentezinde bozukluklar ve viicutta
fenilalanin, tirozin ve triptofan aminoasitlerinin birikmesine bagli ¢esitli ndrolojik
bozukluklar olusur. Ik kez 1978 yilinda hiperfenilalaninemili bir gocugun idrarinda
pteridin  metabolizmasindaki ~ bozukluklar ~ sebebi ile idrar  biopterin
konsantrasyonlarinin yiikseldigi bildirilmis ve bu durum atipik fenilketontiri olarak
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adlandirimistir (12). Neopterin reaktif oksijen ve kloramin metabolitlerinin yapimini
ve etkinligini arttirarak makrofaj sitotoksisitesini arttirir ve makrofajlarda arjininden
NO sentezlenmesinde kofaktor olarak rol oynar (71).

Pteridin sentezinin sitokinler aracilig1 ile yapildig: tartigmalari, enfeksiyon ve
kanser hastalarinin idrarlarinda yiiksek pteridin diizeylerinin saptanmasiyla
baslamustir (11,72). In-vitro ve in-vivo galigmalarda neopterinin hiicresel immiin
sistemin aktif oldugu durumlarda IFN-y’min etkisi ile monosit/makrofajlardan
salindig1 ortaya ¢ikmustir (10-12,73-75). IFN-y, proinflamatuar bir sitokin olup aktif
Th1 lenfositleri ve NK hiicreleri tarafindan salgilanir (72,76). insanda neopterinin en
onemli indiikleyicisidir. Maksimum dozda neopterin salimmina 10-100U/ml
dozlarinda rekombinan IFN-y diizeylerinin sebep oldugu gosterilmistir (12). GTP
siklohidrolaz enzimi en ¢ok IFN-y ve daha az olarak IFN-a, IL-1, IL-2, IL-6 ve TNF-
o gibi sitokinler, endotoksinler, lipopolisakkaritler, graniilosit makrofaj koloni
stimiilan faktér (GMCSF) tarafindan aktive edilmektedir (11,12,72,77,78).
Glukokortikoidlerin IFN-o ve IFN-y tiretimini azaltarak viicut sivilarinda neopterin
diizeylerini azalttiklar1 bildirilmistir (79). Yiikselmis neopterin diizeyleri endojen
IFN-y Uretimini gostermekle birlikte disaridan IFN-y verilerek olusturulan serum
neopterin deZerlerinde yiikselme aymi sekilde serum IFN-y degerlerine
yansimanustir. Gerek in-vivo gerekse in-vitro ¢aligmalarda IFN-y’nin ¢esitli antijenik
uyarimlarla aktif T hiicrelerinden salinarak neopterin salgilattifinin gosterilmesi
neopterinin hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunun bir géstergesi olarak kabul
edilmesini  saglamigtir  (11,12,80). IFN-y seviyelerinin  belirlenmesinde
inflamasyondan sorumlu pek ¢ok sitokinin birlikte rol oynamasi, ¢ok disiik
miktarlarda salgilanmasi ve hemen dolasimdan uzaklastirilmas: sebebi ile akut
inflamasyon gostergesi olarak anlamlilift neopterine gére daha distiktiir (71,81).
Aktif monosit ve makrofajlardan neopterin salmimi T lenfosit proliferasyonu
maksimuma ulagmadan 3 giin 6nce baglamakta ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden
ortalama 1 hafta 6nce neopterin diizeylerinde yiikselme gézlenmektedir (11).

Neopterinin hiicresel bagisiklik sisteminin aktivasyonunun bir gostergesi
oldugunun anlasilmasiyla birlikte yaklasik 20 yildir bu bulguyu destekleyen in-vitro
ve in-vivo pek c¢ok calisma, tipta neopterinin potansiyel degerinin arastiriimasini

glindeme getirmigtir. Bu bilgiler igifinda viicut sivilarinda neopterin &lglimi,
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viicudun hiicresel immiinitesi, mevcut hastaligin klinik gidisi ve prognozu hakkinda
bilgi edinmemizi saglayabilir (11). Hiicresel immiin sistem gostergesi olan neopterin
pek ¢ok kanser, enfeksiyon ve otoimmiin hastalikta klinik gidis, prognoz ve tedaviye
yanit agisindan viicut sivilarinda ¢alisilmis ve hiicresel immiin sistemin aktif
durumda oldugu bu hastalarin neredeyse tiimiinde kan ve idrarda yiikselmis

neopterin seviyeleri tespit edilmistir (11-13).

2.2.2. Viicut Sivilarinda Neopterin Ol¢iimii

Viicut sivilarinda neopterin yiiksek basingli sivi kromotografisi (HPLC),
Radioimmunassay (RIA), Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemleri
ile &lgiilebilir. Ornekler 2-8 °C’de 24 saat veya -20°C’de 6 ay veya -80 °C’de 1 yil
direkt giin 1s181ndan korunarak saklanirlar (12,82). Neopterinin giin 15181 ile temasta
oldugu durumlarda yarilanma émrii 3.5-4 saat oldugu i¢in Srneklerin giin 15181 ile
direkt temaslari 6nlenmelidir (83).

HPLC uygulamasi kolay, hizli, giivenilir bir yéntemdir. RIA yontemi ile de
tim viicut sivilarinda neopterin 6lgimii oldukga sensitiftir. Elde edilen sonuglar
HPLC ile karsilagtirildiginda birbirine son derece yakin bulunmustur. Son yillarda
ELISA yontemi c¢alismalarda sik kullanilmaya baglanmis ve tiim viicut sivilarinda
neopterin Sl¢limii yapabilen oldukga hassas bir yontem olduguna karar verilmistir
(12).

Neopterin bébreklerden atilir. Idrar seviyelerinin serum ile yakin iliskili
oldugu ve hemodiyaliz sonrasinda kan neopterin diizeylerinin olduk¢a azaldig:
bilinmektedir. Neopterinin kan seviyeleri idrar seviyelerine gore oldukga diigiik olup
bobrek fonksiyonlart bozulmus kimselerde kan seviyeleri yiikselmektedir (79,84).
Idrar neopterin diizeyleri bobrek siizme fonkiyonu dégisildiklerine bagli olarak yasa
ve cinse bagli olarak degisiklikler gOstermektedir. En yiiksek idrar
neopterin/kreatinin oranlarina yeni doganda, en diigiik idrar neopterin/kreatinin
oranlarina 26-45 yas arasi erkeklerde ve 18-35 yas aras1 kadinlarda rastlanmaktadir
(12). Bobregin siizme fonksiyonlarindan kaynaklanan bireysel farkliliklarn en aza
indirmek i¢in elde edilen idrar neopterin degeri idrar kreatinin degerine boliinerek
idrar neopterin diizeyleri hesaplanir. Caligmalarda gogunlukla sabah ilk idrar: tercih
edilmektedir. Cilinkii idrar neopterin diizeyleri diilirnal ritm gosterir ve saat 06.30
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civarinda pik degerine ulasir (82,85). Sabah idrar1 neopterin degeri, spot idrar
kreatinin degerine béliinerek idrar neopterin diizeyi hesaplanabilmektedir. Alternatif
olarak 24 saatlik idrar degerleri de kullanilabilmekle birlikte, mevcut ¢aligmalarda
normal degerler spot idrar 6rnekleriyle hesaplanmugtir. Serum neopterin lgiimlerinde
cocuk ve yashlarda diger yas gruplarina oranla hafif konsantrasyon yiikseklikleri
goriilmekle birlikte idrar kadar belirgin degildir (12,82). |

Idrar neopterini (4 mol neopterin/mol kreatinin) = sabah idrar1 neopterin degeri (n mol/L) / idrar
kreatinin (u mol/L)

Neopterin monosit/makrofaj aktivitesinin arttig1 durumlarda serum ve idrar
disindaki viicut sivilarinda da yiikselmektedir (69,84). Eklem inflamasyonunun
mevcut oldugu durumlarda sinovyal sivida, aseptik meningoensefalit durumlarinda
serebrospinal srvida, pankreas transplantasyonu sonrasi rejeksiyonda pankreatik
sivida neopterin diizeyi yiikseklikleri bildirilmigtir. Farkli viicut stvilarinda gériilen
neopterin yiikseklikleri lokal hiicresel imminiteyi yansitmakla birlikte serum

neopterin diizeyi 6lgiimlerinden daha anlamli degildir (84).

2.2.3. Neopterin ve Behc¢et Hastalig:

Multisistemik, kronik, inflamatuvar bir vaskiilit olan BH patogenezinde
cesitli immiinolojik mekanizmalar rol oynamakta ve lenfosit fonksiyonlari, sitokin ve
kemokin profilinde degisiklikler su¢lanmaktadir. Hiicresel immiin cevapta rol alan
lenfosit aktivitesinin hastaligin alevli donemlerinde arttign ve bu hiicrelerden
salgilanan sitokinlerin serum seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir (1). Hastaligin
tanis1 ve aktivitesi laboratuvar ya da histopatolojik bulgularla degil, klinik olarak
belirlenmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda hiicresel bagigikhik sistem aktivitesinin bir
gostergesi olarak kabul edilen neopterinin, BH igin bir aktivite belirleyicisi olarak
kullamlip kullamlamayacagim tespit etmek i¢in gesitli ¢aligmalar yapilmigtir (86-88).

Tiirkiye ve Rusya’dan yapilan 3 ¢aligmada hastalar aktif ve inaktif olduklar
donemlere gore iki gruba ayrilip serum neoperin diizeylerine bakilmigtir. Behget
hastalarinda serum neopterin diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu, ancak
klinik olarak aktif ve inaktif dénemdeki hastalar arasinda anlaml: derecede fark
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olmadig1 saptanmistir (86,87). Diger bir c¢aligmada aktif ve inaktif ayrimi
yapmaksizin tlim Behcet hastalarinda serum neopterin diizeyleri saghkl
kontrollerden yiiksek bulunmustur (88). Serum neopterin diizeylerinin hastalik
aktivitesini belirlemede kullanilabilecek giivenilir bir markir olmadig1 ve hastaligin
her déneminde serum seviyelerinin saglikh bireylerden yliksek seyrettigi sonucuna
varilmigtir. Mevcut galigmalarda neopterinin idrar seviyeleri ¢aligilmamakla birlikte
Keser ve ark. idrarda neopterin konsantrasyonlarinin serum degerlerinden daha
yiiksek seyretmesinden dolay: hastalik aktivitesini yansitabilecegini ve buna y6nelik
calismalar yapilmasi gerektigini bildirmiglerdir (86).

2.2.4. Neopterin ve Diger Dermatolojik Hastahklar

Neoptei'in, BH diginda psoriasis, atopik dermatit, mikozis fungoides,
leishmaniasis ve lepra gibi dermatolojik hastaliklarda da galigilmigtir;

Kronik inflamatuvar bir deri hastalig1 olan psoriasis patofizyolojisinde diger
inflamatuvar deri hastaliklarinda oldugu gibi T lenfositler, nétrofiller ve epidermal
hiicreler 6nemli rol oynamaktadir. Psoriasisli hastalarda kan ve idrar neopterin
diizeyleri ile ilgili ¢aligmalardan degisik sonuglar elde edilmistir. Harland ve ark.,
idrar neopterin diizeylerinin psoriasisli hastalarda kontrollere oranla yliksek olup,
PASI ile korelasyon gosterdigini bildirmistir (89). Bagka bir c¢alismada serum
neopterin diizeylerinin PASI ile korele olarak ytikseldigi ve tedavi sonrasi geriledigi
rapor edilmigtir (78). Psoriasisli hastalarda serum ve idrar neopterin diizeylerinin
birlikte ve PASI ile korelasyonunun degerlendirildigi bir ¢aligmada, serum ve idrar
neopterin diizeylerinin PASI ile korelasyon gosterdigi ve siklosporin tedavisinden
sonra bu degerlerde diisme oldugu belirtilmistir (90). Serum ve idrar neopterin
diizeylerinin hastalik aktivitesi ile birlikte artiy gosterdigi ve PASI ile korele
oldugunun gosterildigi c¢aligmalar yaninda bu artiglarin PASI ile korelasyon
gostermedigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (91,92). Klinigimizden yapilan bir
caligmada psoriasisli hastalarin serum neopterin diizeylerinin saglikli bireylere gore
yiiksek oldugu ancak PASI ile korele olmadig1 gézlenmistir (93).

Atopik dermatitli hastalar ile kontrol grubu arasinda serum neopterin
diizeyleri agisindan fark olmadigi ve IFN-y ile neopterin diizeylerinin korelasyon

gostermedigi rapor edilmistir. Bu g¢aligma yapilmis pek ¢ok g¢aligmanin aksine
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monositlerden neopterin salgllanmasinin en 6nemli indiikleyicisinin IFN-y
olmadigim1 savunmaktadir (94). Mikozis fungoides’li hastalarin serum neopterin
diizeylerinin hastalifin prognozu ve yayginlig: ile yakindan iligkili bulundugu ve
tedavi ile serum neopterin diizeylerinde diisme oldugu bildirilmigtir (95). Viseral tip
leishmaniasiste tedavi 6ncesi serum neopterin diizeyleri belirgin derecede yiiksek
iken, tedavi ile bu degerin normal sinirlara geriledigi tespit edilmistir. Kutantz
leishmaniasisli hastalarin serum neopterin diizeyleri ise normal siurlarin altinda
bulunmustur (96). Leprali hastalarda hastaligin aktif fazinda serum neopterin
diizeylerinin yiikseldigi ve immiinsuprese tedavi ile bu yiksekligin geriledigi
bildirilmistir (97). Oral kavite yerlesimli skuam&z hiicreli kanserli (SHK) 23 hasta ve
tedavi sonrasi niiks etmis 12 hastanin idrar neopterin diizeyinin aragtirldig: bir
calismada, idrar neopterin diizeyi ile timor diferansiasyonu ve boyutunun korele
olmadigy, rekiirren SHK hastalarinda ise idrar neopterin diizeylerinin anlamli olarak
yiiksek bulundugu bildirilmistir. Bu bilgiler 1s1inda oral kavite SHK lezyonlarmda
idrar neopterin diizeylerinin prognoz agisindan degerli bilgiler verebilecegi
diistinilmektedir (98).

2.2.5. Neopterin ve Diger Hastaliklar

Yapilan pek ¢ok ¢alismada maligniteler, enfeksiyon, otoimmiin, kalp, b&brek
hastaliklar1 ve allograft rejeksiyonlarinda ¢esitli viicut sivilarinda neopterin
diizeyinde yiikseklikler g6zlenmigtir (11,99-102). Bir inflamasyon markiri olan
neopterin pek ¢ok hastaligin klinik gidigini, prognozunu, tedaviye cevabim
degerlendirmede yol gdsterici bir laboratuvar parametresi olarak kullanilabilir.

Neopterin diizeyi yiikseklikleri bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve o6zellikle
septik sokta izlenmektedir (11,83). Asemptomatik HIV enfeksiyonlarinda serum ve
serebrospinal sivida neopterin diizeylerinin yiikselmis oldugu ve bu yiiksekliklerin
serum CD4 hiicre sayisi ile korelasyon gosterdigi g6zlenmigstir. Neopterin
yiiksekliginin hastalik progresyonu ile ilgisinin olmadig: bilinmekle birlikte nadiren
hizli progresyona sahip kisilerde serum neopterin diizeylerinde hafif yikselme
olabilecegi bildirilmigtir (84). Akut, kronik hepatit ve siroz hastalarinda idrar
neopterin  diizeylerinin saglikli  kontrollerle karsilagtirldifinda  yiikseldigi
gdzlenmistir (99,103). Tiberkiilozlu hastalarda oldukca yiiksek seviyelerde serum
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neopterin diizeylerine rastlanmig ve pulmoner tiiberkiilozda serum neopterin diizeyi
yiksekliklerinin hastaligin aktivitesi ve tedaviye cevabi takip etmede 6nemli bir
gbsterge olabilecegi belirtilmigtir (104). Serum neopterin diizeyleri malarya ve
leishmanisis gibi protozoa enfeksiyonlarinda da yiiksek bulunmustur (11) .

Akciger, over, uterus, serviks, meme, tiroid, pankreas ve kolon
adenokanserleri, multiple myelom, hematolojik maligniteler ve Kaposi sarkomunda
serum ve idrar neopterin diizeyi artiglann bildirilmistir (11,82,85,105). Ozellikle
hematolojik malignitelerde bu degerler ¢ok yiikselmektedir. Neopterin
konsantrasyonlarinin hematolojik, pediatrik ve genitoiiriner malignitelerde tiimor
progresyonu, evresi, rekiirrens, metastaz gelisimi ve mortalite agisindan bir gosterge
olabilecegi belirtilmektedir (13,84). Tiimor hiicreleri primer olarak kendileri
neopterin  {iretmemekle  birlikte viicut sivilarinda yiikselmig neopterin
konsantrasyonlari, timor biiylimesine bagli olarak gelisen konak savunmasmin
makrofajlardan neopterin salgilatmasina baglidir (11,82). Neopterinin tipik bir tiimor
markirt olmayip tiimor evresi, relapslarin ve metastazlarin takibinde ve prognozun
degerlendirilmesinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (11,82,106).

Romatoit artrit (RA), glomeriilonefritler, SLE, Sjogren sendromu, Graves
hastalig1, Crohn hastaligi, Ulseratif gibi otoimmiin hastaliklarda serum ve idrar basta
olmak tizere viicut sivilarinda neopterin diizeyleri yiikselmektedir (68,107-109).
Graves hastaligi’nda tiroglobiilin antikor seviyeleri ile serum neopterin diizeylerinin
korele oldugu ve neopterin diizeyi takipleri ile relapslarin tespitinin miimkiin
olabilecegi bildirilmistir (107). Aktif SLE hastalarinda serum neopterin diizeyleri
saglikli bireyler ve Béhg:et hastalarina oranla 6nemli derecede artmig 61up hastalik
aktivitesinin takibinde kullanilabilmektedir (86). Otoimmiin hastaliklardan RA’te,
etkilenen viicut bdolgesine infiltre olan makrofajlarca neopterin  salinimi
gerceklesmekte ve bu deferler serum seviyeleri ile korelasyon g@stermektedir
(11,84). |

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan aterosklerozda makrofajlar aterom
plaklarinin yapisinda yer alirlar ve plaklarin biliylimesinden, rlptiirtinden
sorumludurlar. Aterom plaklarinin biiytikligii ve etkilenmis koroner arter sayisi ile
kan neopterin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir. Aterom plaklarinin

riiptiirti makrofajlarin migrasyonuna ve kana neopterin salinmasina sebep olmaktadir.
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Akut koroner arter hastalarinda fazla sayida makrofaj riiptiiriine bagli olarak serum
neopterin diizeyleri ¢ok yiikselmisken, stabil koroner arter hastalarinda bu degerler
diigmektedir (11,110). Miyokard enfarktiisii sonrasinda trombolitik tedavinin
baglamasindan 4 saat sonra serum neopterin diizeyleri yiikkselmektedir (11).

Renal yetmezlik, diyabetik nefropati, glomeriilonefrit, hepatit B virus
nefropatisi, solid organ transplant rejeksiyonlar1 ve graft versus host hastaliginda
yiiksek kan neopterin diizeyleri rapor edilmistir. Bu hastalarda hemodiyaliz sonras:
neopterin diizeylerinde diisiis gézlenmistir. Renal, kardiyak, karaciger, pankreas ve
kemik iligi transplantlar1 {izerinde ¢aligilmig ve akut donemde ozellikle
enfeksiyonlarla komplike oldugunda, immiinsupresif tedavinin kesilmesiyle serum
ve idrar neopterin diizeylerinin ¢ok arttigi bildirilmistir (11,68). Renal transplant
rejeksiyonunun tanisindan 4 giin Oncesinde hiicresel immiinitenin aktivasyonuna
bagl: olarak serum ve idrar neopterin diizeylerinde belirgin artiglar tespit edilmistir.
Bu ¢aligmalar transplant rejeksiyonlarinda klinik gidis, prognoz ve tedaviyi
yonlendirme agisindan  viicut sivilarinda neopterin  diizeyi takiplerinden

yararlanilabilecegini gostermigtir (11).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Tanimlanmasi

Calisma Mayis 2004-Aralik 2004 tarihleri arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Poliklinigi’ne basvuran ve Uluslararasi
Behget Hastalifi Calisma Grubu’nun kriterlerine gére BH tanisi almis hastalar ve
saglikli kontroller ile yapildi. Caligmaya alinan hastalarin BH diginda sistemik
hastalig1 bulunmamasina ve en az 2 aydir Kolsisin dahil higbir sistemik ilag
kullanmiyor olmalarina dikkat edildi.

Hasta grubu yaslar1 13-52 arasinda degisen 24 kadin ve yaglar1 14-55 arasinda
arasinda degisen 21 erkek olmak lizere toplam 45 Behget hastasini igermekteydi.
Kontrol grubu ise herhangi bir sistemik hastaligi olmayan yaslart 17-51 arasinda
degisen 24 saglikli kadin ve yaslar1 14-60 arasinda degisen 21 saglikli erkekten
olusmaktayd: (Tablo 3). Hasta ve kontrol grubunda kadin ve erkek sayilarinin egit ve
yaslarinin miimkiin oldugunca birbirine yakin olmasina dikkat edildi. Hastalik siiresi,
hastalikla ilgili gegmise yonelik semptomlar, sistemik hastalik, ila¢ kullanimi ve aile
Oykiisii sorgulandi. Genel fizik muayene, gdz ve dermatolojik muayene yapildi.
Dermatolojik muayenede klinik bulgulardan oral aft, genital ilser, deri bulgulari, -
artrit, tromboflebit, aktif tiveit ve biiylik damar tutulumlarindan en az ikisini igerenler
aktif dénemde kabul edildi (86). Hastaligin klinik bulgular1 hafif, orta ve siddetli
olarak derecelendirildi. Muayene esnasinda ve/veya 6ykiide oral aft, genital iilser,
deri lezyonlarindan en az birine sahip olanlar hafif siddette, ii¢ veya daha az eklemde
tutulum, rekiirren genital iilser ve hafif derecede anterior {iveit lezyonlarindan en az
birine sahip olanlar orta siddette, anterior-posterior iiveit, bilyiikk damar tutulumu,
arteriyel anevrizma, Noro-Behget ve {igten fazla eklemde rekiirren artrit
lezyonlarindan en az birine sahip olanlar ise siddetli Behget hastasi olarak kabul
edildi (Tablo 4). Hasta ve kontrol grubunda rutin laboratuvar tetkiklerden tam kan
sayimi, biyokimyasal parametreler, CRP ve ESR diizeyleri istendi. Hastalara aym
hekim tarafindan paterji testi uygulanarak 24. ve 48. saatlerde degerlendirildi.



Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun yag ve cins dzellikleri

Hasta  Grubu Kontrol Grubu
Sra Isim Cins  Yas Isim Cins Yas
1 AG K 45 MK K 42
2 NE K 50 16)'¢ K 31
3 SC K 31 FD K 51
4 HA K 39 EC K 21
5 FK K 43 SU K 43
6 HT K 44 SG K 43
7 SB K 42 OB K 37
8 FD K 40 AY K 31
9 NS K 45 MP K 33
10 NT K 52 AK K 41
11 sO K 46 U K 41
12 NO K 19 KK K 49
13 FS K 24 NB K 47
14 AT K 36 DS K 17
15 NS K 30 RO K 46
16 EM K 38 GP K 47
17 RC K 13 GY K 41
18 AD K 48 EB K 36
19 FA K 41 ST K 18
20 HT K 17 GB K 47
21 HC K 35 ET K 20
22 GK K 33 SY K 31
23 PC K 45 YK K 32
24 KA K 31 FD K 17
25 OK E 40 MD E 31
26 HC _E 54 AT E 41
27 Is E 42 MF E 15
28 CK E 40 DE E 60
29 CK E 57 HO E 31
30 MC E 46 OK E 45
31 GC E 22 MP E 46
32 HE E 14 VA E 21
33 MD E 48 HS E 34
34 Ki E 35 HE E 51
35 RD E 49 GU E 49
36. RC E 50 ME E 30
37 SD E 45 oS E 28
38 Is E 57 cod E 43
39 MO E 42 AT E 60
40 DE E 27 HE E 41
41 MK E 30 SY E 36
42 AA E 55 AU E 60
43 RY E 54 SA E 43
44 BK E 21 AE E 44
45 NT E 40 MD E 45

37
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Tablo 4: Behget hastalig siddet degerlendirmesi
(Belirtilen bulgulardan en az birinin varlig1) (111)

Hafif

Oral aft

Hafif siddette genital iilser
Deri lezyonlan

Orta

Ug veya daha az eklemde tutulum
Rekiirren genital iilser

Hafif giddette anterior tiveit

Siddetli

Anterior veya posterior iiveit
Biiyiik damar tutulumu

Arteriyel anevrizma

Noro-Behget

Ucten fazla eklemde rekiirren artrit

3.2. Serum ve idrar Orneklerinin Alinmasi

Tiim olgularm serum neopterin ve IFN-y diizeylerine bakilmak {izere
biyokimya tiipiine aglik kanlar1 alindi. Tiipler 1500 devirde santrifiij edildi ve serum
ependorflara aktarildi. Serumlar giin 15151 ile direkt temas etmeyecek sekilde
muhafaza edilerek -80 °C’de saklandi.

Kontrol grubundan aglik kanlariyla es zamanli olarak idrar neopterin
diizeylerine bakilmak tizere 20 cc idrar alindi. Bir miktar idrar, spot kreatinin
diizeyleri ¢alisilmas:1 i¢in biyokimya laboratuvarina gonderildi. Kalan idrarlar
ependorflara boligtiiriildii ve direkt giin 15181 ile temas etmeyecek sekilde muhafaza
edilerek -80 °C’de sakland.

3.3. Serum ve idrar Neopterin Ol¢iimii

Serum neopterini, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda IBL kiti ile, Bio-Tek firmasimnin EL-808
IU cihazinda ELISA yontemi ile ¢aligildi. IBL kiti ELISA kitinin serum neopterin
normal degeri <10 nmol/1 idi (112).

Idrar neopterini, Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dal Laboratuari’nda IBL kiti ile, Bio-Tek firmasinin EL-808
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IU cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi. Idrarlar ¢6zdiiriilditkten sonra 1/101
oraninda diliie edildi ve ¢ikan sonug her olgunun idrar neopterin degerine boliinerek
pmol neopterin/mol kreatinin biriminde idrar neopterin degeri elde edildi. Saglikli

bireylerde idrar neopterin degerleri cins ve yas ile degigmekte idi (Tablo 5) (112).

Tablo 5: Saglikli bireylerde idrar neopterin ditzeyleri (112)

Yas Cins umol neopterin/mol pumol neopterin/mol
kreatinin kreatinin
(ortalama deger) (st sinar)
1-4 kadin, erkek 267 432
4-7 kadin, erkek 226 405
7-12 kadin, erkek 118 374
12-15  kadin, erkek 171 343
15-18  kadin, erkek 114 320
18-25 erkek 123 195
26-35 erkek 101 182
36-45 erkek 109 176
46-55 erkek 119 197
>65 erkek 133 229
18-25 kadin 128 208
26-35 kadin 124 209
36-45 kadin 140 239
46-55 kadin 147 229
56-65 kadin 156 249
>65 kadin 151 251
3.4. Serum IFN-y Ol¢iimii

Serum IFN-y &l¢limii, Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda BIOSOURCE kiti ile, Bio-Tek
firmasimin EL-808 IU cihazinda ELISA yontemi ile ¢alisildi. BIOSOURCE ELISA
kitinin serum IFN- y normal degeri <5 pg/ ml idi (112).

3.5. Istatistiksel Analiz

Hasta ve kontrol grubu cins ve yas dagiliminin kargilastirilmasinda Bagimsiz
Iki Grup Ortalamas1 T Testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu igindeki bagimsiz

orneklerin karsilastirilmasinda Bagimsiz Iki Grup Ortalamasi T Testi ve Mann-
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Whitney U Testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubu igindeki bagimsiz 6rneklerin
korelasyonunu degerlendirmek igin Pearson ve Spearman Korelasyonu kullanild: ve
p<0.005 degeri istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 45 Behget hastasindan 24 (% 53.3)’t kadn, 21 (%
46.6)’1 erkek idi. Kontrol grubunda kadin ve erkek sayisi hasta grubuyla esit olup
hasta ve saglikli kontrollerde yas ortalamalar: sirasiyla 38.77+11.43 ve 37.88+11.83
idi. Gruplar arasinda yag ve cins agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Caligmaya dahil edilen hastalarda BH disinda sistemik hastalik &ykiisi
yoktu. Hastalardan 6’sinda aktif olmayan ancak gegirilmig dveit, 5’inde aktif
olmayan ancak tekrarlayan tromboflebit, 2’sinde gastrointestinal tutulum 6ykiisii ve
5’inde aktif artrit sikayetleri mevcuttu. Hasta grubunda en az 2 aydir kolgisin ve
diger ila¢ kullanim Sykiisii olmayanlarin sayist 32 (% 71.1) iken, 13 (% 28.9) hasta
kolsisin kullanmakta idi (Tablo 6). Ortalama hastalik siiresi 7.71+7.58 yil olarak
hesapland1 ve 25 hastanin ortalama hastalik siiresinden daha uzun zamandir, kalan 20
kiginin ise ortalama siireden daha kisa zamandir hasta oldufu tespit edildi.
Hastalardan 7 (% 15.5) *sinde hastalikla ilgili aile dykiisti mevcuttu.

Tablo 6’da yer alan klinik bulgulara gére 23 (% 51.1) hasta aktif dénemde
iken 22 (% 48.8) hasta inaktif dénemde idi. Hastalik siddeti Tablo 4’e gore hafif, orta
ve siddetli olarak derecelendirildiginde hastalik 21 kiside hafif , 18 kiside orta ve 6
kiside siddetli seyirli olarak belirlendi. Paterji testi uygulanan hastalarin 9 (%
20)’unda test 24. ve 48. saatlerde pozitif bulundu. Paterji testi pozitif olan 9 hastanin
8 (% 88.8)’i aktif donemde idi. Hasta ve kontrol grubunda b&brek, karaciger
fonksiyon testleri ve tam kan sonuglar1 normal olarak degerlendirildi. Hastalarda ve
kontrol grubunda serum, idrar neopterin ve serum IFN-y diizeyleri Tablo 6 ve 7°de
goriillmektedir. Kontrol grubunda 12 olgunun serum IFN-y diizeyleri ¢alisilamad:
(Tablo 7).



Tablo 6: Hasta grubunun klinik bulgulari, neopterin ve IFN-y degerleri
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Stra Klinik Paterji testi [lag Serum Idrar neopterin Serum IFNy
bulgular kullanimi =~ neopterin  (umol neopterin/mol ( pg/ml)
(nmol/titre) kreatinin)

1 OA, PPL Negatif - 18.0 305.86 2.982
2 PPL Negatif - 23.4 321.73 3.060
3 GU,PPL Negatif Kolsisin 16.7 358.14 4.650
4 GU,PPL Negatif - 94 99.51 3.742
5 PPL,Artrit Negatif - 13.5 61.21 2.631
6 OA,PPL Negatif Kolsisin 74 82.08 3.240
7 PPL Negatif - 19.0 355.67 2.340
8 - Negatif - 16.0 24522 2.546
9 OA,EN Negatif - 11.2 685.11 3.505
10 - Negatif Kolsisin 10.5 36.15 2.361
11 OA,PPL Negatif - 11.5 88.82 4238
12 OAPPL Negatif - 11.7 129.36 2.016
13  OAPPLGU  Negatif - 113 634.42 2.760
14  OAPPL Pozitif - 9.8 209.74 2.805
15 OA Negatif - 16.7 164.83 2.840
16 OA,PPL Negatif - 11.2 320.73 2.801
17 PPL Negatif - 8.1 96.36 2.225
18 EN Negatif Kolsisin 28.0 254.04 3.307
19  OAEN Negatif - 12.0 154.96 3.469
20 OAPPL Negatif - 15.1 90.16 2.682
21  OA Negatif - 14.0 192.90 3.173
22 OAGU,Artrit  Pozitif - 10.2 78.04 3.166
23 OA,PPL Pozitif - 4.7 68.506 4.344
24  OA,GU,PPL Pozitif - 16.1 403.30 2.661
25 EN Negatif Kolsisin 75 73.20 2.595
26 - Negatif Kolsisin 10.0 175.04 2.513
27 - Negatif Kolsisin 9.5 42.50 2.631
28 - Negatif Kolgisin 16.5 160.00 2.620
29 OA Negatif Kolsisin 10.5 15.48 2.225
30 - Negatif Kolsisin 8.2 139.20 2.502
31  OA,GU,PPL Pozitif - 9.0 44,92 2237
32  OAPPL Pozitif - 9.6 58.36 2.603
33 - Negatif Kolsisin 9.7 189.60 2.685
34  OAENArtrit  Pozitif - 23.0 143.10 3.431
35 - Negatif - 14.0 102.07 2.891
36 OA Negatif - 10.0 120.192 2227
37 PPL Pozitif - 10.5 24,96 2.754
38 OAPPL Pozitif - 10.3 148.32 2.654
39 PPL Negatif - 10.7 57.86 2.941
40 - Negatif - 9.1 265.80 5.468
41  OA,GU,PPL Pozitif - 1.0 25.24 2.648
42 OA Negatif - 7.4 57.25 2.667
43 PPL,Artrit Negatif - 24.0 202.55 2.180
44  PPL,Artrit Negatif Kolgisin 12.5 98.14 2.293
45 PPL Negatif Kolsisin 10.7 38.54 2.539

OA: Oral aft, PPL:Papiilopstiller lezyon, EN: Eritema nodozum, GU: Genital ilser



Tablo 7: Kontrol grubunun serum, idrar neopterin ve serum [FN-y diizeyleri

Sira Serum Neopterin [drar Neopterin Serum IFN-y (pg/ml)
{nmol/litre) {umol neopterin/mol kreatinin)

1 12.0 123.07 2.985
2 8.6 121.63 2.601
3 5.7 50.00 4.121
4 6.3 82.12 4.392
5 12.8 128.31 2.938
6 7.1 151.33 2.598
7 3.7 107.50 3.034
8 4.8 101.64 3.707
9 7.5 146.30 3.344
10 8.6 183.15 3.592
11 4.5 107.07 3.030
12 10.2 110.12 2.983
13 3.0 100.30 -

14 1.0 52.28 -

15 4.6 97.29 3.635
16 2.8 65.36 -

17 5.8 121.56 -

18 53 92.23 3.535
19 2.1 69.62 3.632
20 9.5 110.45 2.614
21 1.0 82.04 -
22 11.4 241.37 2.860
23 3.8 114.16 5.344
24 2.5 86.07 3.509
25 114 92.43 3.315
26 1.1 48.15 2.873
27 7.31 87.87 3.449
28 11.3 85.18 4.089
29 2.6 53.65 -
30 1.9 27.21 3.635
31 6.2 154.12 3.757
32 5.6 104.80 3.192
33 4.4 269.45 3.579
34 4.7 111.20 -
35 3.8 122.36 3.401
36 14.7 142.13 3.380
37 2.1 38.94 -
38 7.6 100.00 3.451
39 33 104.97 -
40 10.6 70.68 3.694
41 6.2 140.20 -
42 59 20.62 -
43 34 118.53 -
44 32 72.18 3.906
45 8.1 77.16 2.983

43



Hasta grubunda serum CRP ortalamast 24.75+21.08 mg/dl ve ESR ortalamasi
20.91£21.08 mm/saat olup, bu degerler kontrol grubunda 8.72+2.5 mg/dl ve
7.82+1.4 mm/saat idi. Hasta grubunda CRP ve ESR ortalamas: kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.000). Hasta grubunda CRP ve ESR
diizeyleri arasinda giiglii diizeyde pozitif y6nde korelasyon mevcuttu (r=0.51,
p=0.000 Pearson korelasyon). Hasta grubunda serum CRP ortalamas: ile paterji
pozitiflii arasinda pozitif yénde orta diizeyde korelasyon mevcuttu (Spearman
korelasyon, 1=0.42, p=0.004). Aktif ve inaktif donemdeki hasta grubunda CRP ve
ESR ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

Hasta grubunda serum ve idrar neopterin diizeyleri ortalamasi 12.68+4.87
nmol/l ve 167.53+148.73 umol/mol kreatinin, kontrol grubunda ise 6.03+3.46 nmol/l
ve 104.15+47.74 pmol/mol kreatinin olarak bulundu. Iki grup karsilastirildipinda
hasta grubunun serum ve idrar neopterin diizeyleri ortalamalari, kontrol grubu
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (Bagimsiz Iki Grup
Ortalamasi T Testi p=0.000, p=0.008) (Sekil 1, Sekil 2) (Tablo 8). Hasta grubunda
serum neopterin ile idrar neopterin diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon mevcuttu (Pearson korelasyon, r=0.42 p=0.000). Kontrol grubunda da
serum neopterin diizeyleri ile idrar neopterin diizeyleri arasinda pozitif yénde orta
diizeyde korelasyon saptandi (Pearson korelasyon, r=0.38 p=0.008). Hasta grubunda
her iki cins serum ve idrar neopterin diizeyleri karsilastirldiginda, kadmlarda
ortalama degerler 13.59+1.05 nmol/l ve 223.25+36.07 umol/mol kreatinin olup,
erkeklerde 11.65+0.97 nmol/l ve 103.92+15.08 umol/mol kreatinin idi. Kadinlarda
serum ve idrar neopterin ortalamalari erkeklerden istatistiksel acidan anlamli
derecede yiiksekti (Mann-Whitney U, p=0.049, p=0.01). Kontrol grubunda da her
iki cins serum ve idrar neopterin diizeyleri agisindan kargilagtirnldiginda kadinlarda
ortalama deger 6.06+3.42 nmol/l ve 110.21+41.58 pmol/mol kreatinin olup,
erkeklerde 6.00+3.60 nmol/l ve 97.23+54.15 pmol/mol kreatinin idi. Kontrollerde
kadin ve erkek cins arasinda serum, idrar neopterin ortalamalari agisindan istatisiksel
olarak anlamli1 fark yoktu (p=0.87, p=0.24). Kontrol grubunda cinsler arasinda idrar
neopterin diizeyleri ortalamasi Tablo 5°te belirtilen saglikli olgularin idrar neopterin
ortalamalarina yakindi. ilag kullanan ve kullanmayan hastalarm serum ve idrar

neopterin diizeyleri karsilastirildiginda, ilag kullanan hastalarda ortalama serum ve
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idrar neopterini sirasiyla 12.13+1.55 nmol/l ve 121.70+29.05 pmol/mol kreatinin,
kullanmayanlarda ise 12.91+0.81 nmol/l ve 186.15+28.45 umol/mol kreatinin idi. Iki
grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (Mann-Whitney U test, p=0.28,
p=0.17). Aktif ve inaktif dénemdeki hastalarin serum ve idrar neopterin diizeyleri
kargilagtinnldifinda aktif hastalarda serum ve idrar neopterin ortalamast 12.72+1.13
nmol/l ve 147.81+20.46 pmol/mol kreatinin olup kontrol grubunda bu degerler
sirasiyla 12.65+0.94 nmol/l ve 186.40+£38.83 umol/mol kreatinin idi. Aktif ve inaktif
donemdeki hastalarmn serum ve idrar neopterin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
agidan anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U test, p=0.48, p=0.94). Hasta
grubunda paterji testi pozitif hastalar ile negatif hastalarin serum ve idrar neopterin
ortalamalan karsilagtirnildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Hasta
grubunda serum neopterin ile ESR ortalamalar1 arasinda orta diizeyde pozitif yonde
korelasyon mevcutken (Pearson korelasyon r=0.43 p=0.03), serum neopterin

diizeyleri ile serum CRP diizeyleri arasinda korelasyon saptanmada.

Tablo 8: Hasta ve kontro! grubunda serum ve idrar neopterin ve serum
IFN-y ortalama ve standart sapmalari

Hasta grubu Kontrol grubu p

CRP (mg/dl) 24.75+£21.08 8.72+2.5 0.001
ESR (mm/saat) 20.91+21.08 7.82+1.4 0.000
Serum neopterin 12.68+4.87 6.03+3.46 0.000
(nmol/litre)

Idrar neopterin 167.53+148.73 104.15+47.74 0.008
(umol neopterin/mol

kreatinin)

Serum IFN-y (pg/ml) 2.90+0.69 3.43£0.56  0.0000
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14
12+

SERUM
NEOPTERIN 87
DUZEYi
(nmolll)

L HASTA KONTROL

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun serum neopterin ortalamalarmnin kargilastiriimas

iDRAR
NEOPTERIN 10
DUZEYi(umol
neopterin/mol
kreatinin)

HASTA KONTROL

Sekil 2: Hasta ve kontrol grubunun idrar neopterin ortalamalarinin kargilastiriimasi
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Hasta grubunda serum IFN-y ortalamasi 2.90+0.69 pg/ml olup bu deger
kontrol grubunda 3.43+0.56 pg/ml idi. ki grup karsilastirildiginda hasta grubunda
serum IFN-y ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli derecede
diigiiktii (Bagimsiz Iki Grup Ortalamasi T Testi, p=0.000) (Sekil 3) (Tablo 8). Hasta
grubunda her iki cins arasinda serum IFN-y diizeyleri kargilastirldiginda, kadinlarda
ortalama deger 3.06+0.13 pg/ml olup erkeklerde bu deger 2.72+015 pg/ml idi. Hasta
grubunda cinsler arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcutken (Mann-
Whitney U, p=0.012), kontrol grubunda cinsler arasinda fark saptanmadi. Tlag
kullanan hastalar ile kullanmayanlarin serum IFN-y degerleri karsilastirildiginda, ilag
kullananlarda ortalama serum IFN-y degeri 2.78+0.17 pg/ml olup kullanmayanlarda
bu deger 2.95+0.12 pg/ml idi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Mann-Whitney U test, p=0.15). Aktif ve inaktif hastalarin serum IFN-y
degerleri karsilagtirildiginda, aktif hastalarda ortalama deger 2.77+0.14 pg/ml, inaktif
hastalarda ise 3.03+0.14 pg/ml idi. Her iki grup serum IFN-y diizeyleri ortalamas
arasinda anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U test, p=0.75). Paterji testi pozitif
hastalar ile paterji testi negatif olanlarin serum IFN-y diizeyleri karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi.
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Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunda serum IFN-y ortalamalarmin karsilagtiriimas:

Hasta grubunda serum neopterin ile IFN-y diizeyleri arasinda negatif yonde
orta diizeyde korelasyon mevcuttu (Pearson korelasyon, r=-0.27, p=0.015). Kontrol
grubunda ise bu iki deger arasinda korelasyon bulunamadi. Hasta ve kontrol
grubunda idrar neopterin diizeyleri ile serum IFN-y diizeyleri arasinda ise korelasyon
mevcut degildi.

Ailesinde BH 6ykiisii olanlar ile aile dykiisii olmayan hastalarin serum, idrar
neopterin ve serum IFN-y ortalamalari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
agidan anlaml derecede fark saptanmadi. Ortalama hastalik siiresi olan 7 yildan daha
uzun zamandir hastaligi meveut 25 hastamin ve tanist 7 yildan kisa siireli olan 15
hastanin serum, idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalan kargilagtirildiginda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Tablo 4’e gore hafif, orta, siddetli seyirli
hastalarin serum, idrar neopterin ve serum IFN-y degerleri arasinda anlamli derecede

fark saptanmadi. Aktif ve/veya gegirilmis artrit Sykiisii bulunan 5 hasta artriti
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olmayan 40 hasta ile, gecirilmis iiveit ykiisii olan 6 hasta iiveiti olmayan 39 hasta
ile, tekrarlayan tromboflebit 6ykiisii olan 5 hasta ile olmayan 40 hasta kendi
aralarinda karsilastinldiginda serum, idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalar

arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede fark bulunamadi.
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5. TARTISMA

BH viicuttaki tiim organlar1 etkileyebilen multisistemik bir vaskiilittir.
Hastaligin  etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olup ¢esitli enfeksiydz
ajanlar, c¢evresel, genetik ve immiinolojik mekanizmalarin rol oynadift
digtintiimektedir (113). BH akut alevlenmeler ve remisyonlar seklinde
seyretmektedir. Hastaligin klinik gidigini takip etmek ve tedavi stratejileri
olusturmak i¢in inflamatuvar prosesin aktivasyonunu gésteren parametreler Snem
tagimaktadir (14). Giintimiizde hastaligin aktivitesini belirleyecek tiim diinyaca kabul
gormiig klinik ve laboratuvar bir aktivite markin yoktur (114). Hastalifin
patogenezine y&nelik yapilan ¢alismalarda gesitli antijenik uyaranlara kars: artmis T
ve B hiicre cevab: bildirilmigtir. Bu hiicrelerden antijenik stimiilasyonla sitokinler
basta olmak iizere salinan irilinlerin ve bu iiriinlerce indiiklenen bazi maddelerin
hastalik aktivitesini yansitabilecegi diigtiniilmektedir (111). Neopterinin hiicresel
immiin sistem aktivasyonunun non-spesifik belirleyicisi oldugunun anlagilmasi ile
birgok hastalifin aktivasyon doneminde viicut sivilarinda diizeylerinin yiikseldigi
gozlenmis ve BH’da da aktiviteyi saptamaya yardimci olabilecegi diistiniilmiistiir
(86-88).

Neopterin  diisik molekiil agirlikli  bir pteridin  bilesigidir. Aktif
monosit/makrofajlarda, GTP’den GTP siklohidrolaz enzimi aracihgr ile
sentezlenmektedir (11,12,67). Bu hiicrelerde pteridin metabolizmasmin son {iriinii
neopterindir (12). Neopterin yiiksekliginin hiicresel immiin aktivasyonu yansittig: in-
vivo olarak insan ve primatlarda, in-vitro olarak ise pek ¢ok monosit hiicre kiiltiir
calismalarinda gosterilmis ve neopterinin gesitli hastaliklar igin aktivasyon markiri
olarak kullamlabilecegi 6ne stirtilmisttir (11,12,80,99). Cesitli antijenik uyarilarla
immiin sistemin aktive olmasi sonucu T lenfositler ve NK hiicreler aktifleserek IFN-y
salgilarlar (11,14). Insanlarda IFN-y’nin neopterinin en potent indiikleyicisi oldugu
ve serum neopterin diizeylerinin endojen IFN-y salimimim gosteren sensitif bir
markir oldugu 6ne stiriilmiigtiir (11,14,99,115).

Otoimmiin hastaliklar bagta olmak {iizere viicut sivilarinda neopterin
diizeylerinin &l¢timii, lokal olarak o bélgede makrofaj aktivitesini yansitmaktadir.

Aktif monosit/makrofajlardan neopterin salimi, T lenfosit proliferasyonu
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maksimuma ulagmadan 3 giin 6nce baglamakta ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden
ortalama 1 hafta dnce en yliksek degerine ulagmaktadir (11). Bu nedenle neopterinin
erken inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi diisiintilmekle birlikte kronik
hastalik gibi hiicresel immiinitenin stirekli aktif oldugu hallerde, serum neopterin
diizeylerinin saglikli kontrollerden yiiksek bulundugu da bildirilmektedir (116).

Neopterinin serum viicut sivilarindaki diizeylerinin hiicresel immiinitenin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilecegi disiliniilerek c¢esitli otoimmiin,
enfeksiydz ve malign hastaliklarda aragtirmalar yapilmistir. Bu hastaliklarda serumda
neopterin diizeylerinin yiikseldigi, mevcut hastaligin klinigi ve prognozu hakkinda
yol gosterici oldugu bildirilmigtir (12,100,107,117,118).

Neopterinin kronik viral enfeksiyonlarda erken donemde viicut sivilarinda
yikseldigi ve virus dolagimda oldugu siirece bu yiiksekligin devam ettigi rapor
edilmistir. Virus hiicresel immiin sistem tarafindan kontrol altina alindigi taktirde
konvelasan dénemde viicut sivilarmnda neopterin diizeyleri diismektedir. Virusun
immiin sistem tarafindan kontrol altina alinamadifi durumlarda enfeksiyon
kroniklesmekte ve immiin sistemin patojeni stirekli yok etme ¢abast ile-
monosit/makrofajlardan  neopterin  salgilanmasi devam etmektedir (118).
Inflamasyonla seyirli gogu hastaligin aktif dénemlerinde viicut sivilarinda neopterin
diizeylerinin yiikselmesi ile bu hastaliklarda primer olarak hiicresel immiinitenin
kendisinin alevlenmeye sebep oldugu ya da alevlenmeye sebep olan faktorlerin
hiicresel immiiniteyi etkiledigi diisiiniilebilir. BH’da aktiviteyi tiimiiyle yansitan bir
markir bulabilmek amaciyla yapilan ¢aligmalarda, hastalarin serum neopterin
diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu, ancak aktif ve inaktif hastalarda
serum neopterin diizeyleri arasinda anlamli derecede fark bulunmadig1 gézlenmistir
(86-87). Kokgam ve arkadaglarinin ¢aligmasinda hastalar arasinda aktif ve inaktif
ayrimi yapilmamig ve hastalarmn tiimiinde serum neopterin diizeyleri yiiksek
bulunmusgtur (88). Bizim ¢aligmamizda da Behget hastalar1 ile saglikli kontroller
arasinda serum neopterin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
ve yine Onceki ¢aligmalara benzer bir gekilde aktif ve inaktif donemdeki hastalar
arasinda serum neopterin degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Aragtirmalarin
timiinde Behget hastalarinda serum neopterin degerlerinin saglikli kontrollerden

yiiksek bulunmas1 BH’da remisyon ve alevlenme olmak tizere her dénemde kronik
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bir immiin aktivasyon durumu olmasina baglanabilir. Behget hastalarinda hiicresel
immiin sistem tarafindan bir takim antijenlere kargi tam bir immiin yamt
olusturulamadig i¢in bu antijenlerce siirekli olarak uyarildig: ya da hiicresel immiin
sistemde meydana gelen bozukluklarin buna sebep oldugu one siiriilebilir. BH’da
alevlenme dénemlerinden primer olarak hiicresel immiinitenin sorumlu olmadig: ya
da hastalik alevlenmesine sebep olan faktdrlerin akut olarak hiicresel immiiniteyi
etkilemedigi diistintilebilir.

Insan idrarinda pek ¢ok pteridin derivesi bulunmakla birlikte neopterin
hiicresel immiinitenin aktivasyonunu gdstermede biyokimyasal markir olarak
kullanilabilmektedir. Akut ve kronik hepatitler, maligniteler, otoimmiin hastaliklar,
kalp ve bobrek hastaliklarinda hastalik aktivasyonu ile birlikte idrar neopterin
konsantrasyonlarimn yiikseldigi gsterilmistir (11,77,103,116). Neopterin diizeyleri
takibi ile malign hastaliklarin evresi, metastaz yapip yapmadifi, relapslar ve
prognozu yamnda diger pek ¢ok hastaligin alevlenme donemleri, tedaviye cevabi ve
prognozu degerlendirilebilmektedir (11). Arastirmacilar idrar neopterin diizeylerinin
kan neopterin diizeylerinden en az 500-1000 kat fazla olmasi nedeniyle idrar
ol¢timlerinin daha anlamli olabilecegini belirtmislerdir (79). Cok sayida malignite,
otoimmiin hastalik, enfeksiyon hastalifi, allograft rejeksiyonlarinda alevlenme
dénemlerinde serum ve idrar basta olmak iizere viicut sivilarinda neopterin diizeyi
yiiksekliklerinin birbiriyle korele oldugu bildirilmistir (77,84). Psoriasisli hastalarda
serum ve idrar neopterin diizeylerinin PASI ile korele oldugu ve siklosporin
tedavisinden sonra PASI degerinin diigtiigii rapor edilmigtir (90). BH’da idrarda
neopterin diizeylerinin degerlendirildigi ¢aligmalar bulunmamakia birlikte Keser ve
ark. BH’da serum neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesini belirlemek igin
giivenilir olmadigi sonucuna varmuglar ve idrar neopterin diizeylerinin kronik T
hiicre aktivitesini yansitmasindan ve idrarda neopterin diizeylerinin kandan en az
500-1000 kat fazla olmasindan yola ¢ikilarak hastalik aktivitesini yansitabilecegini
one stirmiislerdir (89,86). Yapilmis ¢aligmalardan farkli olarak idrar neopterin
diizeylerini de inceledigimiz ¢aliymamizda BH ve kontrol grubunda serum neopterin
ve idrar neopterin ortalamalari arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon
saptandi. Calismamizda Behget hastalarinda idrar neopterin diizeylerinin saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugu ancak aktif ve inaktif hasta grubunda idrar
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neopterin diizeyleri arasinda fark bulunmadigi saptandi. BH’da serum ve idrar
neopterin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmakla birlikte serum neopterin
diizeylerinde oldugu gibi idrar neopterin diizeylerinin de hastalik aktivitesini tespiti
i¢in kullanilamayacag 6ne stiriilebilir.

Calismamizda idrar ve serum neopterin diizeylerine birlikte bakilmasi ve
aralarinda korelasyon saptanmasi ayrica saglikli kontrollerin idrar neopterin
ortalamalar1 Tablo 5°de belirtilen saglikli olgularin idrar neopterin diizeyleri
ortalamalarina yakin bulunmasi sonuglarimizi daha giivenilir kilmigtir. Serum ve
idrar neopterin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde, kronik inflamasyonla seyreden
BH’da hiicresel immiinitenin belirli bir seviyede stirekli olarak aktif oldugu ve
alevlenme donemlerinde ise bagka mekanizmalarin primer olarak hastalik
aktivasyonundan sorumlu olabilecegi diigiinilebilir.

IL-4, ILS, IL-6, IL.-9, IL-10 ve IL-13 Th2 hiicre sitokinleri, IFN-y, TNF-§ ve
IL-2 Thl hiicre sitokinleridir. IL-12 ise T hiicreleri ve NK hiicrelerinden IFN-y
salgilatan temel sitokin olup bunun yaninda Thl lenfositlerin diferansiyasyonunu
saglamaktadir. BH’da lenfosit ve nétrofil fonksiyonlarim saptamak amaciyla sitokin
profilinin incelendii ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmigtir. Hastalifin deri
lezyonlarinda notrofil kemotaksisi ve fagositozu artmustir. Makrofajlarin
salgiladiklart TNF-a, IFN-y, IL-6 ve IL-8 ile aktive olarak lezyon bélgesinde doku
hasar1 meydana getirirler (7,46).

IFN-y’'nin BH’daki rolii heniiz netlik kazanmamigstir. Pek ¢ok g¢aligmada
degisik sonuglar elde edilmesi, BH patogenezinde sitokin profili hakkinda farkli
yorumlar yapilmasina sebep olmaktadir. Ilk yillarda Thil sitokinlerinin hastalik
patogenezinde artmig rolleri t{izerinde durulmus, ancak daha sonra yapilan
caligmalarda farkli sitokin profilleri saptanmigtir. Bazi c¢aligmalarda hastalik
patogenezinde Thl sitokinlerinin (49,50), bazilarinda Th2 sitokinlerinin (46,119),
bazilarinda ise Thl ve Th2 sitokinlerinin birlikte rol oynadiklari bildirilmistir (48).
Raziuddin ve ark. BH patogenezinde esas olarak Th2 hiicre sitokinlerinin roliinii
savunmakla birlikte hastalara ekzojen olarak verilen IFN-y’nin, sitokin paternini
tamamen degistirdigi ve IL-12’nin artip, IL-4 ve IL-10"un azalmasina sebep olarak
BH’nda sitokin profilini diizenledigi sonucuna varmiglardir (119). Gz tutulumu olan

Behget hastalarinda akut dénemde serum IFN-y diizeyleri ile birlikte notrofillerdeki
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miyeloperoksidaz ve lizozomal enzim aktivitesinin dustiigii bildirilmigtir (76).
Hastalik aktivitesi ile iligkili olmaksizin Behget hastalarinin neredeyse tiimiinde IFN-
y tireten yOT hiicre alt tipi sayis1 yiiksek bulunmustur (52,120). Calismamizda Behget
hastalarinda IFN-y duzeyleri saglikli kontrollerden istatistiksel olarak anlamli
derecede diigiik bulundu. Hasta grubunda serum neopterin ile serum IFN-y
ortalamalart arasinda negatif ydnde orta diizeyde korelasyon mevcuttu. T
hiicrelerinden siirekli olarak salgilanan IFN-y’nin monosit/makrofajlardan neopterin
salgilattiktan sonra bagka mekanizmalarin devreye girmesi ile azalabilecegi ya da
monosit/makrofajlardan neopterin salgilanmasini saglayan ana mediyatdriin IFN-y
olmadig1 6ne siiriilebilir (94,121).

Calismamizda Behget hastasi kadinlarda serum ve idrar neopterin ile IFN-y
ortalamasinin erkek hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmasi nedeniyle BH’da viicut sivilarinda neopterin ve IFN~y diizeylerinin cinse
gore farklilik gosterdigi diisiiniilebilir. Bu farklilik belki de ¢alismaya alinan kadin
hastalarin % 66.6°sin, erkek hastalarin ise % 33.3’iiniin aktif donemde olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Yaptigimuz arastirmalarda cinsiyetin viicut sivilarinda
neopterin ve IFN-y diizeyleri {izerine etkileri ile ilgili bilgiye rastlanmamigtir (1,122).

Kolsisin mikrotiiblil depolimerizasyonu yapan antiinflamatuvar bir ilagtir.
Metafazda kromozomlarin mikrotiibiiller arasinda hareketini engelleyerek hiicre
bolinmesini inhibe eder. Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda, alevlenme
dénemlerinde artmig idrar neopterin diizeylerinin kolsisin ile inhibe edildigi
saptanmistir. Behget hastalarindan elde edilmis T hiicre kiiltiirlerinde, neopterin
salimiminin kolsisin ve kolsisinin 6zdes analogu olan colcemide tarafindan inhibe
edildigi  bildirilmigtir (123). Caligmamizda kolsisin kullanan hastalar ile
kullanmayanlarin  serum neopterin, IFN-y ve idrar neopterin degerleri
kargilagtinldiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Kolsisin
kullanan grupta serum ve idrar neopterin diizeylerinde diigiiklitk beklerken, ilag
kullanan hasta sayisinin az olmasi ya da hastalarin ilaglarimi diizgiin kullanmiyor
olmalarinin istatistiksel anlamlilig: etkiledigi diiglintilebilir.

Hastaligin ailesel goriilme oran1 cografik bslgeye gore degisiklik gdstermekle
birlikte Yazic1 ve arkadaglarinin Tiirkiye’den yayinladigi seride % 8, baska bir
¢aligmada ¢ocuk yagstaki Béh(;et hastalarinda bu oran % 15 olarak bildirilmigtir
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(19,23). Bizim caligmamizda ailesel gériilme orant 15.5 olup daha &nce bildirilen
rakamlara yakin oldugu gozlenmistir. Aile Oykiisti olan hastalarin serum, idrar
neopterin ve serum IFN-y diizeyleri aile Oykiisti olmayanlarla karsilagtirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasi; 7 yildan uzun stiredir hasta
olanlarin serum, idrar neopterin ve IFN-y diizeyleri hastalik siiresi kisa olanlarla
karsilagtinlldiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamasi, aktif
ve/veya gegirilmis artrit 5ykiisii olan hastalarin serum, idrar neopterin ve serum IFN-
y diizeyleri olmayan hastalar ile kargilagtirildiginda aralarinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamasi, gecirilmis iiveit Oykiisii olan hastalarin serum, idrar
neopterin ve serum IFN-y diizeyleri iiveit Oykiisi olmayan hastalar ile
karsilagtinldiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamasi;
tekrarlayan tromboflebit §ykiisii olan hastalarin serum, idrar neopterin ve serum IFN-
y diizeyleri olmayan hastalar ile karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel agisindan
anlamli fark saptanmamasi; hafif, orta, siddetli seyirli olarak kabul edilen hastalarda
serum, idrar neopterin ve serum IFN-y diizeylerinin hastalik siddeti ile korelasyon
gostermemesi sebebi ile Behget hastalarinda tiim bu parametrelerin degerlendirilmesi
amactyla serum, idrar neopterin ve serum IFN-y diizeylerinin kullanilmasinin anlaml
olmadig1 8ne stiriilebilir.

Paterji testi BH’da nonspesifik uyarana karsi olusan inflamatuvar deri
yanitidir (124,125). Test pozitifligi hastalarin % 40-50’sinde goriilmekle birlikte
siklikla aktif hastalarda izlenmektedir (61,120,125). Japon ve Tiirk toplumlarinda
paterji testi pozitifliginin yiiksek oldugu bilinmektedir (1). Tiirkiye’de paterji testi
pozitifliginin goriilme siklig1, coguntugunu aktif dénemdeki hastalarin olusturdugu 2
farkli ¢aligmada % 8 ve % 40-55 olarak bildirilmigtir (61,125). Calismamizda 45
hastadan 23 (% 51.1)’4 aktif, 22 (% 48.8)’si inaktif olup 9 (% 20) *unda paterji testi
pozitif idi. Paterji testi pozitif 9 hastanin 8 (% 88.8)’i aktif donemde idi. Samsonov
ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada paterji pozitifligi ile serum neopterin diizeyleri arasinda
giiclii diizeyde korelasyon oldugu bildirilmistir. Caligmamizda paterji pozitifligi ile
serum neopterin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonug patetji pozitif
hasta sayisiin yetersiz olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Her iki iilke hasta
popiilasyonu arasindaki genetik, c¢evresel farkliliklar gibi toplumsal ve cografik
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Ozelliklerin serum neopterin diizeyleri ile paterji testi korelasyon sonuglarini
etkilemis olabilecegi diisiiniilebilir.

Kronik seyirli hastaliklarda serum CRP ve ESR diizeylerinin kronik
inflamasyonun sistemik gostergeleri olarak yiikseldikleri bildirilmistir (3,42).
Kokgam ve ark. Behget hastalarinda ESR ortalama degerinin, kontrollerden yiiksek
oldugunu gostermislerdir (88). Calismamizda da Behget hastalarinda grubunda CRP
ve ESR diizeyleri kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunurken aktif ve
inaktif hastalar arasinda fark saptanmadi. Hasta grubunda serum CRP ve ESR
ortalamas1 arasinda ve ESR ile neopterin arasinda pozitif yonde korelasyon
mevcuttu.

Serum CRP diizeylerinin kronik inflamasyon yaninda akut inflamasyon
durumlarinda da neopterin diizeyleri ile birlikte yiikseldigi gozlenmigtir. CRP
hepatositler tarafindan IL-1, IL-6 ve TNF etkisi ile iiretilir ve saglikli bireylerin
%99’unda serum diizeylerinin 10 mg/dl’nin altinda oldugu bildirilmistir. Viral
enfeksiyon ve canli virus asilamalarindan sonra CRP’nin kisa sﬁréde pozitiflestigi
neopterinin ise enfeksiyon ya da asilama yapildiktan 9-12 giin arasi siirede pik
degere ulastifn bildirilmistir. Serum neopterin ve CRP diizeylerinin pik degere
ulastigy stire farklilik gosterdigi igin §zellikle akut durumlarda serum neopterin ve
CRP diizeylerinin korele olmadigi gorilmistiir (126). Cesitli durumlarda
inflamasyonu gostermede serum CRP ve neopterin degerlerinin farklilik gosterdigi
bildirilmigtir. Bir ¢aligmada 21 kemik iligi transplantasyonlu hasta, 64 yogun bakim
hastast ve 12 bag-boyun kanserli hastada serum neopterin ve CRP diizeyleri
degerlendirilmigtir.  Inflamatuvar ~ yamitin = gosterilmesinde  kemik  ilizi
transplantasyonlu hastalarda neopterinin, yogun bakim iinitesi hastalarinda CRP ve
neopterinin birlikte, bas-boyun kanserli hastalarda ise tek bagina CRP’nin daha
anlamli oldugu belirtilmistir (127). Bununla birlikte serum CRP, ESR ve neopterin
diizeyleri arasinda korelasyonun izlendigi durumlar da bildirilmigtir. Wegener
granulomatozu olan hastalarda vaskiilit aktivite skoru ile serum neopterin, ESR ve
CRP degerlerinin giiglii derecede korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (51). Behget
hastalarinda serum neopterin diizeyleri ile CRP ve ESR korelasyonunun
degerlendirildigi bir ¢caliymada iki deger arasinda istatistiksel a¢idan anlamli iliski

g6zlenmemigtir (86). Bagka bir ¢aligmada BH’da serum neopterini ile CRP arasinda
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gliclti diizeyde korelasyon saptanmigtir (87). Calismamizda hasta grubunda serum
neopterin ile ESR arasinda orta diizeyde pozitif yénde korelasyon saptanirken serum
neopterin diizeyleri ile CRP arasinda korelasyon saptanmamigtir.

Bununla birlikte hasta grubunda paterji pozitifligi ile serum CRP diizeyleri
arasinda pozitif yénde orta diizeyde korelasyon mevcut olup (Spearman korelasyon,
r=0,42 P=0.004), paterji pozitifliginin CRP ile korelasyon g0sterebilecegi
diistiniilmektedir.

Kronik inflamasyonla seyirli pek ¢ok hastalikta serum ve idrar neopterin
diizeylerinin yiiksek bulunmasi, neopterinin BH’na spesifik bir markir olmadigm:
gostermektedir. Caliymamizda Behget hastalarinda serum ve idrar neopterin
ortalamalarinin saglikli kontrollerden yiiksek bulunmasi, BH’min T hiicre aracili
inflamatuvar bir hastalik oldugunun géstergesi olabilir. Aktif ve inaktif dénemdeki
hastalar arasinda serum, idrar neopterin ortalamalari arasinda fark saptanmamasi,
serum ve idrar neopterin diizeylerinin hastalik aktivasyon markirt olarak
kullanilamayacagin1 ve hastalik alevlenmesinde hiicresel immiinite diginda bagka

faktorlerin de sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR ve YORUM

Bu ¢alismada Behget hastalar1 ve saglikli kontrollerde serum CRP, ESR,
neopterin, IFN-y ve idrar neopterin diizeyleri dl¢iilmiis ve asagidaki sonuglar elde
edilmigtir;

1. Hasta grubunda serum CRP ve ESR ortalamasi kontrol grubundan anlaml
derecede yiiksek (p=0.001, p=0.000) olup, CRP ve ESR arasinda gii¢lii diizeyde
pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0.51, p=0.000).

2. Hasta grubunda serum CRP degerleri ile paterji pozitifligi arasinda pozitif yoénde
orta diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0.42 p=0.004).

3. Aktif ve inaktif hasta grubunda ESR ve CRP ortalamalan arasmda istatistiksel
“acgidan anlaml fark saptanmadi.

4. Hasta grubunda serum ve idrar neopterin ortalamalari, kontrol grubundan anlaml1
derecede yiiksek bulundu (p=0.000, p=0.008). Hasta ve kontrol grubunda serum
neopterin ile idrar neopterin diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
korelasyon mevcuttu (sirastyla r=0.42 p=0.000, r=0.38 p=0.008).

5. Hasta grubunda serum IFN-y ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede diigiik bulundu ( p=0.000).

6. Hasta grubunda serum IFN-y ile neopterin ortalamasi arasinda negatif yonde orta
diizeyde korelasyon mevcuttu (r=-0.27 p=0.015). Hasta ve kontrol grubunda serum
IFN-y ile idrar neopterin ortalamalar1 arasinda korelasyon yoktu.

7. Hasta grubunda kadinlarda ortalama serum ve idrar neopterin diizeyleri
erkeklerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.049, p=0.01,
p=0.012).

8. Hafif, orta, siddetli seyirli hastalarin serum, idrar neopterin ve serum IFN-y
ortalamalar: arasinda fark yoktu.

9. Aktif ve inaktif hastalarin serum, idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalar
kargilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
10. Ortalama hastalik siiresinden daha uzun zamandir hasta olan ve daha kisa stireli
hasta olanlarm serum, idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalar

kargilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede fark saptanmadi.
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11. Tlag kullanan hastalar ile kullanmayanlarin serum, idrar neopterin ve serum IFN-
v degerleri karsilagtinldiginda, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

12. Ailesinde BH 6ykiisii olan hastalar ile aile Sykiisii olmayan hastalarin serum,
idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalar1 kargilastirnldiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlamli fark tespit edilmedi.

13. Aktif ve/veya gegirilmig artrit oykiisii bulunan 5 hasta ile diger 40 hastanmin
serum, idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 fark yoktu.

14. Gegirilmis tiveit ykiisii olan 6 hasta ile diger 39 hastanin serum, idrar neopterin
ve serum IFN-y ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu.

15. Tekrarlayan tromboflebit ykiisii olan 5 hasta ile diger 40 hastanin serum, idrar
neopterin ve serum IFN-y ortalamalari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktu.

16. Hasta grubunda paterji testi pozitif hastalar ile negatif olan hastalarin serum,
idrar neopterin ve serum IFN-y ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmad.

Sonug olarak BH’da serum ve idrar neopterin degerleri yiikselmekle birlikte
hastalik  aktivitesinin saptanmasinda kullanilamayacagi distiniilebilir. BH
aktivasyonundan sadece hiicresel immiinitenin sorumlu olmadigi ve farkli
mekanizmalarin rol oynayabilecegi goriisiindeyiz. Bunun i¢in genis hasta gruplarn ile

ileri caligmalarin yapilmasi gereklidir.
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OZET

Neopterin Beh¢et Hastaligi’nda Yeni Bir Aktivasyon Gostergesi Olabilir mi?

BH kronik, inflamatuvar, multisistemik bir hastaliktir. Hastalidin patogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Patogenezde genetik, gevresel, bakteriyel, viral ve
immiinolojik faktérlerin tizerinde durulmaktadir. En 6nemli immiinolojik bulgular T
ve B hiicre cevabi ile nétrofil aktivitesinde artis ve sitokin seviyelerinde
degisikliklerdir.

Neopterin hiicresel immiin sistem aktivitesini g@steren bir immiinolojik
markirdir.  Aktif T  hiicrelerinden  salgilanan  IFN-y’min  etkisi  ile
monosit/makrofajlardan salgilanir. Giincel galigmalarda hiicresel immiin sistem
aktivasyonu ile seyreden allogreft rejeksiyonlari, enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar
ve malignitelerde viicut sivilarinda neopterin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir.

BH aktivitesini yansitan giivenilir bir laboratuvar markir1 olmamasindan ve
BH patogenezinde T hiicre aracili immiinitenin rol oynamasindan yola ¢ikilarak,
Behget hastalarinda serum ve idrar neopterin diizeylerini arastirdik. Calismaya
Uluslararas1 Behget Hastaligi Caligma Grubu’nun tani kriterlerine gore tam almig 45
Behget hastasi dahil edildi. Hastalik aktivitesi klinik bulgulara gore belirlendi.
Kontrol grubu ise hasta grubu ile cins ve yas agisindan benzer 6zelliklerde, higbir
sistemik hastalifr ve ilag kullanim Oykiisii bulunmayan 45 saglikli olgudan
olugsmaktaydi. Behget hastalarinda serum ve idrar neopterin diizeyleri ortalamasi
strasiyla 12.68+4.87 nmol/l ve 167.53+148.73 pmol/mol kreatinin, kontrol grubunda
ise  6.03+£3.46 nmol/l ve 104.15+47.74 umol/mol kreatinin olarak belirlendi
(p=0.000, p=0.008). Hasta ve kontrol grubu karsilagtirildifinda serum ve idrar
neopterin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Aktif ve
inaktif dénemlerdeki hasta gruplar1 arasinda ise serum ve idrar neopterin diizeyleri
acisindan anlamli fark yoktu. Saglikli kontrollerde serum IFN-y diizeyleri ortalamas:
Behget hastalarindan yiiksek bulundu (p=0.000).

Behget hastalarinda saglikli kontrollere gére serum ve idrar neopterin
diizeylerinde artiy olmakla birlikte aktif donemde serum ve idrar neopterin
diizeylerinin ylikselmemesi nedeniyle neopterinin BH aktivitesini yansitan giivenilir
bir laboratuvar markir olarak kullanilamayacagini diigiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Behget hastaligy, hastalik aktivitesi, IFN-y, neopterin
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SUMMARY

Is Neopterin A New Activation Marker In Behget’s Disease ?

Behget’s disease (BD) is a chronic, inflammatory, multisystemic condition.
The pathogenesis of Behget’s disease is uncertain. Genetic, environmental, bacterial,
viral and immunologic factors have been implicated in the pathogenesis of the
disease. The major immunologic findings consist of increased T and B cell response,
increase in neutrophilic activity and various alterations in cytokine levels.

Neopterin is an immunological marker of cellular immune activation. It is
secreted by monocytes/macrophages as a result of IFN-y secretion by activated T-
lymphocytes. Recent studies have revealed abnormal neopterin concentrations in the
body fluids in various clinical states, such as allograft rejection, infections,
autoimmune diseases and malignancies which are associated with cell mediated
immunity.

As there is no reliable laboratory marker of disease activity and increased T
cell activity has béen showed in the pathogenesis of BD, we aimed to investigate
serum and urine neopterin levels in Behget’s patients. Fourty five patients who
diagnosed according to the criteria of the International Study Group for BD were
enrolled in the study. Disease activity was considered by clinical findings. Fourty-
five age and sex matched healthy controls without any systemic disease and
treatment were also included in the study. The mean value of serum and urine
neopterin levels were 12.68+4.87 nmol/l and 167.53+£148.73 pumol/mol creatinin
respectively in Behget’s patients, 6.03+3.46 nmol/l and 104.15+47.74 pmol/mol
creatinin in controls (p=0.000, p=0.008). It was found that there was statistically
significant difference between serum and urine levels of the patient and the control
group. However, there was no significant statistical difference between serum and
urine neopterin levels of the clinically active and inactive patients. It was also found
that the mean value of serum IFN-y levels was higher in healthy controls than in
Behget’s patients (p=0.000).

We conclude that serum and urinary neopterin measurement can not be used
as a reliable laboratory marker as the Behget’s patients serum and urinary neopterin
levels do not increase in the active stage even though these levels increase when
compared to healthy controls.

Key words: Behget’s disease, disease activity, IFN-y, neopterin
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