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1. OZET

Behget hastaligit (BH) oral ve genital aft, deri lezyonlari, okiiler,
gastrointestinal ve norolojik bulgularla karakterize, etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis kronik, tekrarlayici ve histopatolojik olarak wvaskiilitle seyreden
multisistemik bir hastaliktir.

Bu c¢alismada hastaligin patogenezinde rolii oldugu bilinen basta nétrofiller
olmak Ttzere ¢esitli hiicrelerin aktivisinde rol oynayan kemokinlerin serum
diizeylerinin arastirtlmast amaglandi.

Calismaya 46’s1 aktif toplam 64 Behget hastasi ile 24 saglikli olgu alindi.
Hasta grubu ile kontrol grubunun degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda ortalama
serum MIP-1a ve ENA-78 degerlerinin Behget hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0.032 ve
p=0.023). Ortalama serum NAP-2 diizeylerinde ise anlamli bir fark olmadigi
gbzlendi (p>0.05). Hastalar aktif ve inaktif olarak ayrildiginda ENA-78 degerinin
aktivite kriterlerine sahip hastalarda, inaktif hastalara gore daha yiiksek oldugu
(p=0.029), ortalama serum MIP-1a ve NAP-2 degerlerinde ise her iki grup arasinda
fark olmadig1 bulundu (p>0.05). Ayrica yine ortalama serum ENA-78 degerinin aktif
hastalik grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu saptandi (p=0.003).

Sonug olarak nétrofil kemotaksisinde rol oynayan kemokinlerden MIP-1a ve
ENA-78’in Behget hastalarinin serumlarinda yiikselmis oldugu gozlendi. Bu
bulgunun hastaligin patogenezi ile ilgili ¢aligmalara yon verecegini diisiinmekteyiz.
Ancak, kemokinler etkilerini mikrogevrede  gosterdiginden ve serum
konsantrasyonlart gelisen iltihabi siire¢leri dolayli olarak yansittigindan, bu
kemokinlerin dokudaki diizeylerine ve hastalik aktivasyonu ve/veya tedaviye cevapla

korelasyonuna bakilmasi ek bilgiler saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Behget Hastaligi, MIP-1a, ENA-78, NAP-2



2. ABSTRACT

THE LEVELS OF SERUM MIP-1a, ENA-78 AND NAP-2 IN
PATIENTS WITH BEHCET’S DISEASE

Behcet Disease is a chronic, non-identified etiology, recurrent multisystemic
disease characterized by vasculitis histopathologically that includes involvement of
the oral and genital aft, cutaneous, ocular, cardiovascular, gastrointestinal, renal,
pulmonary, urologic, and central nervous systems and the joints, blood vessels, and
lungs.

In this study, it was aim to study serum levels of cytokines that is first of all
activate the neutrophils and known the roles at pathogenesis of the disease.

In the study, a total of 64 Behcet Disease’s patients that of 46 patients were
active and 24 healthy controls were included. The mean serum levels of MIP-1a and
ENA-78 were statistically higher than controls (p=0.032 and p=0.023 respectively).
The mean serum level of NAP-2 was not different statistically (p>0.05). Whilst the
patients divided as active and inactive, the levels of ENA-78 were found to be higher
at the patients who met the criteria of active disease than in inactive patients
(p=0.029), while the levels of MIP-1a and ENA-78 were found to be not different in
these two groups (p>0.05). Besides, it was detected that the mean serum levels of
ENA-78 was higher as statistically significance in active disease group than in
controls (p=0.003).

As a result, it was found to be increased the levels of chemokines of MIP-1a
and ENA-78 that plays role in neutrophile chemotaxis in Behcet patients. We thought
that this finding can give the way with the pathogenesis of the disease. Merely, these
chemokines show their effects in their microenvironment and their concentrations
reflects the inflammation as indirectly, extra findings can be provided to investigate
the levels of the chemokines on tissues and to study their correlation with the disease

activation and/or response to the treatment.

Key words: Behcet’s Disease, MIP-1a, ENA-78, NAP-2



3.GIRIS

3.1. TANIM

Behget hastaligt (BH) oral ve genital aft, deri lezyonlari, okiiler,
gastrointestinal ve norolojik bulgularla karakterize, etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis kronik, tekrarlayict ve histopatolojik olarak vaskiilitle seyreden
multisistemik bir hastaliktir (1,2). Etyopatogenezin acik olmamasi, hastaligin
prevalanst ve insidansindaki degisiklikler, tanisal testlerdeki eksiklikler ve klinik
bulgulardaki degiskenliklerden dolayr BH yerine Behget Sendromu terimi de
kullanilmaktadir (3).

3.2. TARIHCE

Yaklasik 2400 yi1l dnce Hipokrat yaygin oral aftlar1 (Canker Sores) “aphtai”
olarak adlandirmis ve muhtemelen BH olan ilk hastay1 tariflemistir (4). 1871 de
Quaglino, 1872’de ise Janin tarafindan tekrarlayan hipopiyonlu iritleri bulunan
hastalar tanimlamis ve 1895 yilinda ise Neumann orogenital aft birlikteligini

gostermistir (5).

Behget’in tanimladig: iiglii semptom kompleksine uyan en gerceke¢i ornekler
1908°de Bliithe, 1923°de Planner ve Remenovsky, 1924°de Shigeta tarafindan
bildirilmistir. Adamantiades 1931°de bu ii¢lii semptom kompleksine ek olarak flebit
ve hidrartrozun hastaliga eslik edebilecegini belirtmis, fakat diger aragtirmacilar bu
bulgular1 tesadiifi bir birliktelik ya da tiiberkiiloz, sifiliz, sepsis, stafilokok
enfeksiyonlar1 veya allerjiye bagl olabilecegini ileri siirmiislerdir (5).

Istanbul’da 1937 yilinda Dermatoloji Profesorii Hulusi Behget oral ve genital
tilserasyon ve hipopiyonlu iiveit semptom ve belirti ii¢liisiine sahip olan 3 hastay1

ayrintili olarak tanimlamis ve bunun ayr1 bir antite oldugunu ileri stirmiistiir (6).

Cenevre’de 1947 yilinda yapilan Uluslararast Dermatoloji Kongresinde bu
icli semptom kompleksinin ayr1 bir hastalik oldugu kabul edilmis ve bu tarihten
itibaren “Behget Sendromu” , “Morbus Behget” yada ¢ogunlukla “Behget Hastalig1”

olarak tip literatiirline ge¢cmistir (5).

Behget hastaligr ile ilgili ilk uluslararasi multidisipliner konferans 1964

yilinda Roma’da Dr. Monacelli ve Dr. Nazarro tarafindan organize edilmistir (2,4).



Istanbul’da yapilan toplantida ise uluslararasi konferanslarin 4 yilda bir
yapilmasina ve Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu olusturulmasina karar

verilmistir (5).

3.3. EPIDEMiYOLOJI

Behget hastaligit primer olarak 20-40 yaslarindaki geng¢ eriskinleri
etkilemesine ragmen nadiren ¢ocukluk caginda da goriiliir. Hastaligin baslangi¢ yasi
infantil donemde herhangi bir zamanda olabilir. Hastalik belirtilerinin baslangi¢ yasi
ile tanida 6nem tasiyan bulgularin ortaya ¢iktig1 yas arasindaki siire uzun olabilir. Bu
nedenle ¢ocukluk ¢aginda tan1 konulan olgu sayisinin az oldugu diisiiniilmektedir.
Genel olarak baslangic yas ortalamasi 30 olarak kabul edilmektedir (7-11). Kadin-
erkek yas dagilimi yaklasik olarak esittir (6,12,13). Ulkelere gore cinsiyet
dagiliminda farkliliklar olabilmektedir (1,4,14). Ankara Universitesi’nce yapilan
2175 hastay1 kapsayan bir seride erkek/kadin (E/K) oranmi1 1.03/1 olarak saptanmistir
(14). Ayn sekilde Japonya’da 2520 olguyu kapsayan genis bir seride bu oran 1.19/1
olarak bildirilirken 41 olguluk bir seride E/K oran1 2.3/1, 29 olguluk bir diger seride
ise E/K oran1 3.1/1 olarak bildirilmistir (14). Erkek/Kadin oranini belirlemek i¢in
yapilan ¢alismalarda, incelenen grubun biyiikliigli ile ¢alismanin yapildigi klinige
bagl olarak farkli sonuglar elde edilmektedir (14). Hastalik 6zellikle 15-25 yas arasi
geng erkeklerde, kadinlara ve yagh hastalara gore daha agir seyreder (15).

Behget hastaligi sistemik bir hastaliktir ve sistem tutulumlarinda cinsiyete
gore farklilik s6z konusudur. Genital aft ve eritema nodozuma kadinlarda daha sik
rastlanmasina ragmen, erkeklerde okiiler inflamasyon, papiilopiistiiler eriipsiyonlar,
anevrizmalar, ndrolojik hastaliklar, tromboflebit, pulmoner ve vaskiiler tutulum daha
siddetli seyretmektedir (14,16,17).

Behget hastaligimin goriilme sikligr iilkeden iilkeye gore degismektedir.
Ornegin Kuzey Avrupa’da 1/300.000, Japonya’da 1/10.000, ABD ve Bat1 Avrupa’da
ise daha seyrek goriilmektedir (6). Tiirkiye’de tiim iilkeyi temsil eden bir prevalans
bilinmemesine karsin, yapilan cesitli bolgesel ¢alismalarda BH prevalansi Istanbul ili
Silivri il¢esi Fener saglik ocagi ve 7 kdylinde eriskin toplumda 8/10 000, Ordu ili
Fatsa ilgesi Camas nahiyesi ve 13 kdyiinde ise 37/10 000, Ankara Universitesi'nce
Park Saglik Ocag1 bolgesinde 10 yas iizeri niifusta yapilan ¢aligmada BH prevalansi



11/10 000 ve Cukurova bdlgesinde yapilan bir diger bolge ¢calismasinda ise prevalans
4.09/10 000 olarak bulunmustur (10,18,19).

Behget hastaliginin Akdeniz’den Japonya’ya kadar 30. ve 45. paraleller
arasinda daha sik goriilmesi tarihi ipek yolu iizerindeki iilke dagilimim

animsatmaktadir. Bu nedenle ipek yolu hastaligi olarak da adlandirilmustir (13,20).

3.4 ETYOPATOGENEZ

Etyopatopatogenezi tam olarak bilinmeyen hastaligin ortaya c¢ikmasinda
genetik faktorler, Herpes Simplex Virus tip | ve Streptokoklar gibi infeksiy6z ajanlar,
immiin disregiilasyon ve inflamatuar mediatorler, 1s1 sok proteinleri, oksidatif stres,
lipit peroksidasyonu ve bazi kimyasallar1 iceren c¢evresel faktorler iizerinde
durulmaktadir. Ancak tizerinde en ¢ok durulan hipotez, BH nin viral, bakteriyel veya
diger bir antijen ile tetiklenen ve genetik olarak predispozisyon gdsteren kisilerde

ortaya ¢ikan multisistemik bir hastalik oldugudur (21,22).

3.4.1. BEHCET HASTALIGI VE GENETIK

Behget hastalar1 arasinda ¢ok sik olmamakla birlikte ailevi vakalarin
gozlenmesi, hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin rol oynayabilecegini
gosteren onemli bulgulardan biridir (20,22,23). Israil’de yapilan bir ¢alismada
hastalarin %13’iiniin birinci derece akrabalarinda BH oldugu gézlenirken Japonya’da
yapilan bir ¢aligmada bu oran % 2.6 olarak bulunmustur (24,25). Tirkiye’de ise
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Behcet Merkezi tarafindan izlenen 2147 Behget
hastas1 arasinda %7.3 oraninda aile anamnezi saptanmigtir (26). Ayrica yine
Tirkiye’den BH i¢in konkordan klinik seyri olan monozigot bir ikiz ¢ift olgu
bildirilmistir (27). Bununla birlikte BH’de siliphelenilen genetik predispozisyona
karsin hicbir klasik Mendelyan tipi tutarli kaliim paterni bulunamamistir (22).

Major histokompabilite genlerinden bazilarinin BH’ye yakalanma riskini
artirdig1 yoniinde toplanan veriler sonucunda 6zellikle human leukocyte antigen
(HLA-B51) antijeninin BH’ye yakalanma riskini artirdigi goriilmiis ve bu geni
tastmanin BH acisindan relatif riskinin Japonya’da 6, Tiirkiye’de 13.3 ve Israil’de
18.2 oldugu gosterilmistir. Anglo-Sakson iilkelerinde ve Kuzey Amerika’da yapilan
caligmalarda da BH ile HLA-B51 arasinda iliski bulunmasina ragmen, bu iliski
Ortadogu ve Uzakdogu iilkelerinde goriilen kadar belirgin degildir (23).



Ilging bulgu olarak eski Tiirk kabileleri ve gogebelerin kullandig: Ipek Yolu
boyunca BH’nin yogun dagilimda bulundugu iilkelerde HLA-B51 pozitifligi
insidans1  fazladir (28). Bir c¢alismada HLA-B51(+) transgenik farelerde
notrofillerden fazla miktarda superoksit ve oksidatif diger iirlinlerin tiretildigi tespit
edilmistir (22).

Hastalig1 agir seyredenlerde ve {iveiti olanlarda HLA-B51’in daha sik
goriildiigiinii iddia edenler mevcuttur (23). Almanya’da yapilan bir caligmada HLA-
B51 antijenini tagtyanlarda daha fazla vaskiiler tutulum ve tromboz gelistigi, ancak
erkek cinsiyetin hastaligin siddeti konusunda daha 6nemli bir belirleyici oldugunu
ileri stirmiiglerdir (23). Yunanistan’da yapilan bir calismada HLA-B-5101 alelinin
geng yasta hastalik baslangicina yatkinliga sebep oldugu ve erkeklerde daha sik
goriildiigii  bildirilmistir (29). Aymi ¢alismada HLA-B-5101 alelinin, eritema
nodozum ve iiveite predispozisyon yarattigi tespit edilmistir (29). HLA-BwS51 (+)
erkek Behget hastalarinda gz tutulumu ve cilt bulgularinin yiiksek siklikta oldugu
bildirilmistir (22). Bununla birlikte 6zellikle ingiliz ve Kuzey Amerika’li Behget
hastalarinda HLA-B51 ile baslangic yasi, cinsiyet, goz tutulumu, artrit ve
tromboflebit arasinda dnemli iliski saptanamamistir (22).

Son yillarda BH’den sorumlu genin yalmiz HLA-B51 olmayip, HLA-B
lokusuna yakin bagka genlerin de sorumlu olabilecegi ve bu genlerin HLA-B ve
HLA-C genleri arasinda bulundugu diisiiniilmektedir. Ozellikle yapilan yeni
calismalarda major histocompatibility complex class I chain-related gene A (MICA)
geninin antijen sunumu ve T hiicrelerini tanima gibi O6nemli immunolojik
fonksiyonlartyla direkt BH gelisiminden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (22,30).

HLA-B51’in, BH’nin  goriildiigli  toplumlardaki prevalanst  %10-20
arasindadir. Buna karsin BH’ nin bu toplumlardaki prevalanst 1:10.000 diizeyindedir.
Bu fark genetik faktorlerin ya da en azindan HLA-B51’in tek basma BH
patogenezini agiklayamayacigini, etyopatogenezde cevresel faktorlerin ya da bagka

genlerin de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (22).

3.4.2. ISI SOK PROTEINLERI

Is1 sok proteinleri (Heat shock protein (HSP)), enfeksiyonlar, tavma, 1s1,
ultraviyole-B, hipoksi, soguk, sitotoksik prostoglandinlerce indiiklenebilen kiigiik ve

stresle iliskili streptokokkal bir antijendir. Ayrica alkol ve toksik metaller gibi



cevresel stresler karsisinda da salmirlar (21,31,32). Anti-HSP-65 antikorlarinin oral
mukoza homojenatlart1 ve oral streptokoklarla ¢apraz reaksiyon verdigi BH’da
bildirilmistir (21). T hiicre antijen reseptorleri (TCR) yd lenfositler, birinci basamak
savunmada onemlidir. Bunlar Th-1 ve Th-2 cevabin regiilasyonunda T hiicrelerinin
taninmasina izin verir. HSP, yd T lenfosit ve CD4 olarak bilinen hiicreleri MHC 1
veya II iligkili stimulasyona ihtiya¢ duymadan kendi kendine aktive eder (21).
Behget hastaligi etyopatogenezinde, insan ve mikrobiyolojik ajanlarin HSP’leri
arasindaki benzerligin otoimmiin yanita yol actigr diisliniilmektedir. Bu yanit hem
antikor yapimi ile hem de proteinleri tasiyan sitotoksik T lenfositler araciligiyla
olmaktadir (33). Goriildiigii gibi HSP, BH etyopatogenezinde énemlidir. Yapilan bir
calismada, HSP 65 ile immiinize tavsan serumunda farkli streptokok suslari ile
immiinblot analizlerde ¢apraz reaksiyon veren bantlar gosterilmistir. Bu c¢alismada
BH olan olgularin serumlarinda, hem insan HSP 65 hem de streptokok suslarina karsi
65-70 kD dolaylarinda bantlar saptanmistir. Ayni ¢alismada, BH olan olgularda, HSP
65’in 111-25, 154-172 ve 311-26 aminoasitleri arasindaki peptidlere kars1 IgG ve
IgA antikor yanit1 oldugu gosterilmistir (34,35).

Tasc1 ve ark. norobehgetli hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) HSP
65’e karst lokal hiimoral yanit olustugunu gdstermisler ve Behget hastalarinda T
hiicre yanitinin da 111-125, 154-172 ve 311-26 arasindaki peptidlerde yogunlastigini
saptamislardir (36).

Yeni yapilan bir ¢aligmada, mikobakteriyel HSP 65 peptidleri ve bunlarin
insanlardaki analoglarinin (HSP 60) BH olan hastalarda lenfoproliferatif cevabi
spesifik bir sekilde stimiile ettikleri gosterilmistir (21,37).

Farkli streslerin ortak oOzellikleri hiicrelerde protein denaturasyonuna yol
acmalaridir. HSP, ise bu denaturasyona karst koruyucu islev gormektedir (33).
Ayrica hipertermi veya toksinlerin etkiledigi molekiilleri koruyarak homeostazisin

devamini saglarlar (33).

af-Crystallin, HSP’ye benzer stres bagimli immunodominant bir antijendir
ve vertebralilarin g6z lensinde, iskelet kasinda ve bdbrek epitel hiicrelerinde
bulunmaktadir. Santral sinir sisteminde (SSS) glial hiicrelerden stres ile indiiklenen
af-Crystallin salindig1 gosterilmistir. Norobehget hastalarinin serumlarinda o
crystalline karsi olusan IgG ve M cevabinin noninflamatuvar santral sinir sistemi

hastaligi bulunan hastalardan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Beyin omurilik



stvisinda af3- Crystallin’in IgG antikor cevabi vaskiiler hastalik olusturmaktan ziyade

parankim tutulumunda daha belirgin oldugu gdosterilmistir (32,37).

3.4.3. MIKROBIYOLOJiK AJANLAR VE BEHCET HASTALIGI

Behget hastaligininin etyopatogenezini agiklamaya yonelik hipotezlerle ilgili
onemli bir sorun farkli mikroorganizmalarin hastaliktan sorumlu tutulmasidir. Behget
hastalig1 siklikla oral mukozadan baslamasindan dolayi, oral mukoza uzun yillardan
beri patogenezde arastirilmistir. Dental tedaviden sonra oral bulgularin artmasi,
streptokokal cilt testinde hipersensivitenin fazla bulunmasi, bu testi takiben
hastalarin semptomlarinda alevlenme goriilmesi ve yakin zamanda bildirilen
antibakteriyel tedavinin faydali etkileri, BH nin patogenezinde sterptokoklarin rolii
olabilecegini diislindiirmektedir. Herpes simplex virusu (HSV) disinda 4 ayn
streptokok susu (S. pyogenes, sangius, faecalis, salivarius) bu amagla
arastirilmaktadir (34,39,40). Behget hastalarinin serumunda streptokoklara karsi
olusan antikorlar kontrollere gore daha yiiksek olup, 6zellikle S.sangiusa kars1 artmis
antikor yaniti bildirilmistir (34). Behgetli hastalarin lenfositlerinin streptokokal
antijenlerle inkiibe edilmesi sonucu bu lenfositlerden nétrofil fonksiyonlarini uyaran
lenfokinler salindig1 gosterilmistir (41).

Haznedaroglu ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada 3 haftada bir yapilan 1.2
milyon iinite Benzatin Penisilin G’nin 6zellikle mukokiitandz ve artritli hastalarin
epizotlarimi azalttigi ve remisyon siirelerini uzattigini bildirmiglerdir (39). Bazi
streptokok tiirlerinin BH’de sayilar1 artan ve etiopatogenezde dnemli olan yd T hiicre
reseptorii (TCR) tasiyan T hiicrelerini 6zellikle uyardiklari bilinmektedir (42).

Ayrica Parvo virus B19, Helicobakter pylori, Borrelia burgdorferi, Human
HSV 6, hepatit A,B,C ve E’ninde hastaligin nedenleri arasinda oldugu
diistiniilmektedir (21). Genetik yatkinligi olan bireylerde, immiinoregiilatuar bir
defektin olustugu ve bu defektin enfeksiydz ajanlar tarafindan tetiklendigi
bildirilmektedir (4).

Behget hastaliginin etyolojisinde viriislerin rolii 1937 yilinda Hulusi Behget
tarafindan vurgulanmigsa da aftéz lezyonlarin histopatolojik ve bakteriyolojik
incelemelerinde ve hayvan deneylerinde kesin bir sonuca ulagilamamigtir. Viral
etyoloji ile ilgili ilk laboratuar ¢alismalar1 1951°de Kilbaurne ve Horsfall tarafindan

yapilmis olup, rekiirren aftéz stomatitli (RAS) olgularin lezyonlarinda HSV’nin



mevcut oldugunu bildirmislerdir (32). HSV tip- DNA’s1 ile Behget hastalarinin
periferik kan lenfositlerinin RNA’s1 arasinda benzerlikler, hibridizasyon c¢aligsmalari
ile gosterilmistir (4,20). Hastalarda serum anti HSV-I antikorlari, normal
kontrollerden yiiksek bulunmustur (34). Behget hastalarinin intestinal ve genital

iilserlerinde HSV DNA’s1 gosterilmistir, fakat oral iilserlerde bu gdsterilmemistir

(32).

3.4.4. HORMONAL FAKTORLER

Behget hastaliginda gelisen tiim ciddi komplikasyonlar ve mortalite erkeklerde
daha sik goriilmektedir (20,32,43). Hastalikta major seks hormonlarinin serum
diizeyleri saglikli kontrollerden farkli degildir fakat bununla birlikte hormonal
etkinin metabolik {irlinler araciligiyla veya son organ cevabindaki degisiklikler
yoluyla olabilecegi diisiiniilmektedir (6,12).

Ostrojenin, vaskiiler endotelde E-selektin ve IL-6 diizeyini azalttigi, ayrica
formyl-metyl-leucin peptide (fMLP)’nin stimiile ettigi notrofil aracili siiper oksitleri
arttirdin  gosterilmistir (32). Ostrojen, vaskiiler endoteldeki ve nétrofillerdeki
proinflamatuar fonksiyonlar1 baskilayarak BH nin kadinlardaki siddetini azaltir (32).
Buna karsin Giil ve ark. yaptiklar1 bir calismada Behget hastalar ile saglikli kontrol
grubu arasinda tiroid, hipofiz, adrenal korteks ve gonad hormon diizeyleri arasinda
fark bulmamislardir. Ayrica hem kadin hemde erkek Behget hastalarmin seks
hormon diizeylerinin normal sinirlarda oldugunu saptamiglardir. Sonug olarak BH’de
herhangi bir endokrin bozuklugun olmadigini1 vurgulamislardir (44).

Paterji reaksiyonu da erkeklerde daha giiclii pozitiftir (6). Behget hastaligi
puberteden once ve yaglilarda nadiren baglamaktadir (12).

Tiim bu nedenler BH’de seks hormonlarinin etyopatogenezde rol

oynayabilecegini glindeme getirmistir (12,20,32).

3.4.5. KOAGULASYON BOZUKLUGU

Behget Hastaliginda tormboza artan egilim vardir. Yapilan c¢aligmalarda
fibrinojen ve faktér VIII diizeyinde artis bulunmus, kanama-pihtilasma testlerinin,
protein-C, protein-S, antitrombin III ve diger pihtilasma faktorlerinin ise normal
sinirlarda oldugu gosterilmistir. Fibrinojen ve faktor VIII ayn1 zamanda akut faz
reaktant olduklarindan BH’deki tromboz gelismesindeki gergek rolleri ortaya

konamamustir (45).



3.4.6. OTOIMMUNITE

Behget hastaliginin seyrinde oral mukozaya kars1 antikorlar, dolasan immiin
kompleksler, serum lenfositotoksinleri, CD4/CDS8 lenfosit oraninda azalma, klinik
alevlenme sirasinda dogal oldiirticti (Naturel killer (NK)) hiicrelerde azalma, soluble
Interlokin-2R (sIL-2R) diizeylerinde artma ve yd TCR tasiyan hiicrelerde artma
saptanmasi diger otoimmiin hastaliklara benzerdir. Buna karsin BH primer otoimmiin
bir hastalik olarak kabul edilmez (13).

Behget hastaliginda antiniikleer antikorlar (ANA) ve antinotrofilik stoplazmik
antikorlar (ANCA) negatiftir. Sjogren sendromu gibi bag dokusu hastaliklariyla
birlikte bulunmaz. Hastalarda ve akrabalarinda diger otoimmiin hastaliklarin
beraberligi yoktur. Steroid tedavisine yanit kotii olup, hastalik erkeklerde daha ciddi

seyreder. Tiim bu nedenler, BH'yi diger otoimmiin hastaliklardan ayirir (6,12,13).

3.4.7. BEHCET HASTALIGININ iIMMUNOLOJiSI

Behget hastaliginin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber genetik
yatkinlig1 olan bireylerde Herpes viruslari ve bazi streptokok suslari basta olmak
tizere ¢esitli gevresel faktorlerin neden oldugu immunolojik fonksiyon bozuklularinin
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (46).

Behget hastaliginin patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin oldukca
onemli bir yeri vardir. Yukarida belirtildigi gibi BH, bir otoimmiin hastalik degildir,
fakat hastalik belirtileri ve bulgularindan, immiin mekanizmalarla tetiklenen

inflamasyon sorumlu tutulmaktadir (46).

3.4.7.1. MONONUKLEER HUCRE FENOTIPI

Behget hastalarinda hem mononiikleer hem de polimorflar sayisal ve
fonksiyonel olarak incelenmis ve normallere gore bazi degisiklikler bildirilmistir.
Ornegin dolasimdaki T ve B hiicreleri ile bunlarin subtiplerinin sayisal analizi genis
calismalara konu olmustur. Ancak farkli ¢calismalarda zaman zaman birbiriyle ¢elisen
sonuclar bildirilmigse de genel olarak CDS8 (+) supresdr / sitotoksik hiicre sayisinin
normal veya hafifce arttigl, CD4 (+) helper hiicre sayisinin ise hafifce azaldigi
sOylenebilir. Bunlarin sonucu olarak CD4 / CDS8 oraninda normale goére hafif bir
azalma s6z konusudur (34). Hastalarin kortizon veya talidomid tedavileri siiresince

klinik remisyon evresinde CD4 / CD8 oraninin arttig1 bildirilmistir (47).
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Behget hastalarinda fonksiyonel T hiicre degisiklikleri de olabilecegi One
siiriilmiistiir. Ornegin T hiicre grubu iginde CD4+/CD45 RA+ hiicrelerinin sayica
azaldig1t (supresor-inducer hiicre), CD4+/CD29+ hiicrelerin ise (helper-inducer
hiicre) sayica arttig1 bildirilmistir (46,47).

Behget hastaliginda y3dTCR-1 tasiyan T lenfositlerinin artmig oldugu ve
bunlarin arttig1 oranda Th-1 sitokinlerden interferon-y (IFN- y), tiimér nekroz faktor-
o (TNF), TNF-f ve IL-8 {iirettikleri gosterilmistir (2,20,34).

Ozellikle aktif vakalarda CD16 ve CD56 pozitif NK hiicrelerinin artmus
oldugu bildirilmis ancak bunun tersine K562 sitotoksisitesi ile degerlendirilen NK
aktivitesinin azaldig1 bulunmustur (20,34,47,48). Bu celiskili durum aktif vakalarda
NK hiicre prekiirsorlerinde artma oldugu ve bu hiicrelerin NK fenotipi gosterdigi
halde fonksiyonel olarak inaktif olabilecekleri seklinde agiklanmistir. Ancak CD16
ve CD56 tek baslarina NK hiicreleri disinda pek ¢ok hiicrede pozitif olabilmektedir.
Ornegin CD56’nin CD8+ ve CD4+ hiicrelerde de bulundugu bilinmektedir (34).
CD16 ve CDS56’y1 birlikte tasiyan hiicre sayist (dogru olarak NK hiicresi)
degerlendirildiginde, BH de sayisal artma bulunmamaktadir (34).

Adenozin deaminaz (ADA), Ozellikle T lenfositlerde lenfosit
proliferasyonunu, maturasyonunu, farklilasmasin1 ve biyolojik aktivasyonunu
saglayan bir enzimdir (49). ADA’nin T lenfosit proliferasyon ve aktivasyonuyla
karakterize inflamatuar hastaliklarda arttig1 bilinmektedir (21).

Kose ve ark. BH’de ADA aktivitesini plazmada yliksek bulmuslar ve bunun
BH’deki artmis T lenfosit aktivasyonu i¢in kanit sagladigini ileri siirmiiglerdir (50).

Erkiligc ve ark.’da BH’da ADA enzim aktivitesine bakmuslar ozellikle
hastaligin aktivasyon donemlerinde daha belirgin olarak arttigini bildirmislerdir (51).

Aktif donemdeki Behget hastalarinda spontan olarak immunglobulin
salgilayan B hiicrelerinin sayis1 artmaktadir (52). B hiicrelerinde, T hiicrelerine
bagimli veya bagimsiz ¢esitli mitojenlerle uyarilara cevap bozuklugu da gozlenmistir
(52).

Genel olarak otoimmiin hastalarda arttig1 bilinen CD5 + / CD19 + hiicre
sayist ise Behget hastalarinda artmamigtir. Ancak bu hiicre grubu iginde CD45RO+
hiicreler degerlendirildiginde, toplam B hiicre sayisi degismemekle birlikte

CD45RO+ hiicrelerin arttig1 bulunmugtur. Tiim bu bulgular B hiicrelerinin toplam
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sayisinin  degismedigini ancak B hiicrelerinin hem fenotipik olarak hem de
fonksiyonel olarak daha aktif oldugunu gostermektedir (34).

Hastaligin en sik goriilen bulgularinin mukozalarda olmasi sebebiyle IgA
sistemi Ozellikle incelenmis ve serumda IgA konsantrasyonu artmakla beraber,
tiikiiriikte IgA azaldigi bildirilmistir (46).

Behget hastalarinda agiz mukozasi hiicrelerine karsi antikorlarin yani sira
antiniikleer antikor, diiz kas hiicresi antikoru, antikardiyolipin antikorlari, antin6trofil
stoplazmas1 antikorlari, anti-endotel hiicresi antikorlariin saglikli kontrollere oranla
artmis oldugu bildirilmistir  (46). Ozellikle antikardiyolipin antikorlar1, antindtrofil
sitoplazmasi antikorlar1 antiendotel hiicre antikorlarinin BH’de goriilen trombotik
okliizyonlarla ve wvaskiilit patogenezi ile iligkisi tartisilmissa da genellikle bu
antikorlarin hastalik aktivitesini yansittig1 ve doku hasarina sekonder olarak gelistigi

diisiiniilmektedir (46).

3.4.7.2. DOKUDA HUCRE FENOTIPI

Behget hastalarinda dokuda goriilen hiicre fenotipi de arastirilmistir. Giil ve
ark. paterji reaksiyonu sonrasi dokuyu infiltre eden mononiikleer hiicrelerin baglica
CD4 (+) helper hiicreler oldugunu, seyrek olarak CD8 (+) hiicrelerin goriildiigiinii ve
bunlarin tiimiiniin CD45RO, yaklagik yarisinin ise HLA-DR eksprese ettikleri
bildirilmiglerdir. Yine bu c¢alismada endotel hiicrelerinin de yiiksek oranda
interselliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve orta derecede E-selektin eksprese
ettikleri ancak vaskiiler hiicre adhezyon molekiili-1 (VCAM-1) ekspresyonun hig
olmadig1 tespit edilmistir (34).

Tugal ve ark. Behgetli hastalarin konjonktivasindan alinan biyopsilerde hiicre
tipini incelemisler ve BH ile diger nonspesifik iiveitler arasinda énemli bir degisiklik
olmadigmi bildirmislerdir. Ancak birinci biyopsiden 48 saat sonra alinan ikinci
biyopsilerde Behgetli hastalarda, kontrol tiveitlerden farkli olarak CD3+, CD4+ ve
CD67+ (graniilosit) hiicre infiltrasyonu bulunmustur. Ayrica substansiya propriada
artmigs HLA-DR ve ICAM-1 ve endotelde artmig ICAM-1 ve E-selektin ekspresyonu
oldugunu bildirmislerdir (34).

Tiim bu degisiklikler Behgetli hastalarin dokularinda da aktif bir
inflamasyonun bulundugunu ve 6zellikle travmay1 takiben bu infiltrasyonun daha da

arttigin1 géstermektedir (34).
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3.4.7.3. NOTROFIL FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Notrofiller immiin cevabin baslamasinda ¢ok dnemli role sahip ve invitro yari
Omiirleri ¢ok kisa matiir immiin hiicrelerdir (32).

Kemotaktik uyaranlara karsi notrofil cevabi hizlidir ve yabanci cisimleri
fagosite ettikten sonra oksidatif ve nonoksidatif yollar1 kullanarak bunlar1 elimine
ederler. Bu basamaklarin herhangi birinde ortaya g¢ikan defekt immiin sistemde
bozulmus bir cevaba yol acar (53).

Behget hastaliginda artmis kemotaksis ve adhezyon ile siiperoksit dismutaz
seviyelerinde yiikselme ve siliperoksit temizleyici aktivitesinde azalma seklinde
notrofil fonksiyon degisiklikleri olur (41,53). Behget hastaliginda notrofillerdeki bu
fonksiyon degisikliklerinin sebebi tam olarak bilinememektedir (53).

Behget hastalarinin deri lezyonlarinda ndtrofil kemotaksisi artmistir.
Lenfositler, notrofil hiperfonksiyonuna yol acan major faktordiir. Lokosit adezyon
molekiilleri (L-selectin, mac-1 ve CD44) periferal 16kositlerden salinir ve birbirini
izleyen 16kosit kemotaksisi ve adezyon kaskadini presipite edebilir (41). Lokositler,
kemotaksisi genel olarak hizlandirirken T lenfositler kismen rol oynayabilir (41).
Piistiiler follikiilit, paterji reaksiyonu ve hipopiyon gibi BH nin tipik lezyonlarinda
belirgin bir nétrofil infiltrasyonu vardir (32).

Notrofillerin forbol 12-miristat 13-asetat (PMA) ile uyarilmasi Behget
hastalar1 ve kontrollerde esit oranda siiperoksit olusumuna yol agarken, N-formil-
metionil-16sil-fenilalanin (fMLP) uyaris1 Behget hastalarinda kontrollerden daha
fazla siiperoksit iiretimine neden olmaktadir (46).

HLA-B51 doku grubunu tasiyan Behget hastalarinda nétrofil hiperaktivitesi
HLA-B51 negatif hastalara oranla daha belirgindir (46). HLA-B51 transgenetik
farelerin noétrofillerinde fMLP uyarisina, artmis serbest oksijen radikali cevabi
alinmistir. Bu da nétrofil aktivasyonu bulgularina genetik faktorlerinde katkida

bulundugunu gosterir (12,20,46,53).

3.4.7.4. MONOSIT FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Behget hastaliginda inflamasyonda rol oynayan diger 6nemli bir hiicre grubu
da monositlerdir. Behget hastalarindaki monosit aktivasyonuyla ilgili en onemli
bulgu, monosit kiiltiir sivisinda nétrofil-endotel  yapismasinin - artmasidir.
Monositlerde adhezyon molekiillerinden CD11a, CD11b ve CD18 ekspresyonunun

artmis oldugu gozlenmistir (54). Yine monosit yiizeyinde CD14 molekiilii ve bunun
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solubl formu sCD14’ilin hasta serumunda 6nemli derecede arttig1 tespit edilmistir
(54). Behgetli hastalardan elde edilen monositler, uyarilmadan veya PMA ve
lipopolisakkarit (LPS) ile uyarildiktan sonra elde edilen kiiltiir slipernatan1 ndtrofil
endotel {lizerine eklendiginde normal noétrofillerin endotel {izerine yapismasi

artmaktadir (54).

3.4.8. ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUGU

Behget hastaligi, etyopatogenetik olarak esasta pek c¢ok sistemi tutan bir
vaskiilittir. Oral ve genital iilserler, deri bulgular1 ve goz lezyonlarinin yani sira
olgularin %35-45’inde vendz ve/veya arterial trombozlar, varisler, yiizeyel
tromboflebit ve anevrizma olusumu seklinde vaskiiler lezyonlar mevcuttur.
Hastaligin ¢ok cesitli klinik bulgularinin mevcudiyeti de, temel olayin vaskiilit
olmasi ile ilgilidir. Vaskiilit, esasta endotel harabiyeti ve endotel fonksiyon
bozukluklarina sekonderdir (40). Endotel hiicrelerinin IL-10, timor nekroz faktor
(TNF) ve LPS ile uyarilmasi sonucu meydana gelen nétrofil-endotel adhezyonu,
Behgetli hastalarda saglikli bireylere gore fazladir. Bu da endotel hasar1 ve fonksiyon
bozuklugunun temelini olusturur (37,55). Ayrica 6nemli bir endotel fonksiyonu olan
fibrinolitik sisteminin Behget hastalarinda kismen bozuk oldugu bildirilmistir (4,37).

Biiyiik damar tutulumu olan hastalarda tromboza egilimin nedenini
aragtirmaya yonelik calismalarda faktor-VIII iliskili antijen diizeylerinin yiiksek
bulunmasi ve damar duvarinda prostasiklin diizeyinin diisiik bulunmas1 da, endotel
hiicre bozuklugunun diger kanitlaridir (20,37).

Plazma Endotelin-1 direkt olarak hasarlanmis vaskiiler endotelden salgilanir.
Plazma Endotelin-1 seviyesi, aktif Behget hastalarinda artmigtir ve hastaligin
aktivitesi ile koreledir (41).

Endotelyal hiicre hasari, oto-oksidatif hasara neden olur ve oksijen
radikallerini yiikseltir (56). Bir calismada yiiksek otoantikor titresine karsin diisiik
dansiteli lipoproteinlerin patogenezde onemli oldugu ve endotelyal disfonksiyon
yapabilecegi bildirilmistir (57). Behget hastalarinin serumunda anti-endotel hiicre
antikor (AECA) miktar yliksek bulunmustur (29,37,58). Endotel hiicre ylizeyindeki
antijenlere karsi olusan bu antikorlar, endotelyal hiicrelerin sitokin tiretimini aktive

ederek etki gosterirler (59).
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Diindar ve ark.’nin BH’de yaptig1 bir ¢alismada Tromboksan B2’nin arttig,
6-ketoprostaglandin Flo’nin azaldigi bildirilmis olup bu durum endotel hasarinin
kanit1 olarak gdsterilmistir (40).

Nitrikoksit (NO), endotel hiicrelerinde olusan damar diiz kaslarina etki ederek
vazodilatasyona neden olan uyaric1 bir molekiildiir. Ozellikle vaskiilitlerde serum
NO diizeyleri artmaktadir. Aktif Behget hastalarinda NO seviyesinin yiiksek
bulunmasi, NO’nun BH’deki  vaskiilit patogenezinde rol oynadigini
distindiirmektedir (60).

Behget hastaliginin aktif doneminde yiikselen ve bir akut faz reaktani olan
lipoprotein a’nmin (Lpa) Behget hastalarinda tromboza egilimi arttirdigit 6ne

stiriilmiistiir (57,61)

3.5 KLINIK

Behget hastaligi, oral mukozada niikslerle seyreden aftéz iilserasyonlar,
genital iilserler, deri lezyonlari, artrit, gbz lezyonlari, tromboflebit ve ndrolojik
tutulum gibi cesitli klinik bulgular ile seyreden etyolojisi henliz tam olarak

bilinmeyen sistemik bir hastaliktir (62).

3.5.1. ORAL AFTLAR

Behget hastaligi, olgularin %90-100’iinde oral mukozada niikslerle seyreden
aftoz {lserler ile baglar (63). Rekiirren aftéz stomatit, olgularin ¢ogunda
bulunmaktadir ve oral aftlar genellikle hastalifin ilk belirtisidir. Behgetteki oral
aftlar, RAS’ta goriilen aftlardan ayirt edilemez. Bununla birlikte sayilar1 ve sikligi
daha fazladir (6,12,13,61-63). Hastalarin %]1-3’linde bu belirti bulunmaksizin
hastaligin diger klinik bulgular1 ortaya ¢ikabilir (6,12).

Hastalar Behget tanist almadan yillarca once oral mukozadaki aftlardan
sikayetci olurlar. Aftlarin spontan iyilesmesinden dolayr olgular, hekime basvurma
ihtiyact hissetmezler (62). BH’de oral mukozadaki aftéz iilserler; mindr aftéz
tilserler, major aftdz {ilserler, herpetiform aftdz iilserler olmak iizere ii¢ degisik
sekilde gelismektedir (6,12,61,62,64).

Mindr aftoz tilserler, BH’de en sik goriilen aft cinsidir. Caplar1 0.5 cm’ den
kiigiik olup, yuvarlak veya oval, iizeri gri-sar1 renkli psdédomembran ile ortiilii, etrafi
hafif eritemli 6demli halo ile ¢evrili yiizeyel iilserlerdir. Minor aftlar, aftdz tilserlerin

%80’ini olustururlar ve 10-15 giinde iyilesirler. Niiksler hastaligin seyri ile iligkili
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olarak degisir. Oral mukozada daha c¢ok nonkeratinize mukoza yapisi gosteren,
bukkal, labial mukoza, dil kenarlari, dil ucu, lingual sulkuslar ve yumusak damakta
lokalize olurlar. Agrili olan mindr aftdz iilserler bazen bolgesel adenopati ile

seyrederler. lyilestiklerinde skatris birakmazlar. Sayilar1 3-5 arasinda degisir (62).

Major aftoz iilserler daha nadir goriiliir. Tiim aftlarin %10’unu olustururlar ve
daha agir seyirlidirler. En ¢ok dudak, yumusak damak ve farinksde yerlesirler (62).
Caplar1 0.5 cm’ den daha biiyiiktiir ve 15 giinden daha ge¢ siirede iyilesirler (2).
Etrafi eritemli ve ddemlidir ve ortasinda gri yesilimsi nekroz bulunur (62). Major
aftoz {ilserler iyilesirken skatris birakirlar ve bu skatrisler orofarinksi tikayarak
hastalara biiylik sikintilar verebilirler (6,12,13,61,62). Major aftlar son derece
agrilidirlar. Hastalar yemede, konusmada zorluk cekerler. Bolgesel agrili adenopati
vardir (62).

Herpetiform aftoz iilserler en nadir goriilen aft tipidir. Ik olarak 1960 yilinda
Cooke tarafindan tanimlanmustir. Sitolojik, histopatolojik ve kiiltiir yontemleri ile
viral bir etken tespit edilememesine ragmen klinik goriinlimleri nedeniyle
herpetiform olarak tanimlanmigtir. Sayilar1 100’e ulasan, caplar1 genellikle 2-3 mm
olan herpetiform lezyonlar birleserek biiyiik, irregiiler ylizeyli iilserler olustururlar.

En ¢ok bukkal ve labial mukozada gelisirler (62).

3.5.2. GENITAL ULSERLER

Genital iilserler olgularm %64-88’inde goriiliir (63). Once papiil veya
papiilopiistiiler sekilde baglar. Kisa zamanda kenarlar1 keskin, normal deriden
kabarik, ortasi sar1 renkli membran ile o6rtiilii, zzmba ile delinmis gibi goriiniim veren,
zamanla genisleyip, derinlesen, sulanan yer yer kurutlarin olustugu son derece agrili,
baz1 olgularda bolgesel agrili lenfadenopatilerin eslik ettigi iilserler halini alirlar.
Behget hastaliginda iyilesen genital iilserlerin yerlerinde skatrisler gelisir. Skatrisler
ortasi ¢okiik, kenarlar1 hafif kalkik ve keskin sinirli, depigmente lezyonlardir (62).

Erkeklerde iilserlerin en sik goriildiigli bolge; skrotumun alt ve yan yiizleridir,
daha az olarak korpus penis, glans penis, orifisyum iiretra eksterna, aniis ¢evresinde
ve radiks peniste yerlesir (62,63). Kadinlarda ise en ¢ok vulva, labium major, labium

mindr, serviks ve vajinada yerlesir (6,13,62).

Kadin genital mukozasinda yerlesen iilserler erkeklerde goriilenlerden daha

derin ve caplar1 daha biiyiikk olur. Anatomik yapidan dolay1r sekonder enfeksiyon
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kolay gelisir ve iyilesmeleri daha giigtiir. Baz1 olgularda nekrozlar atildiktan sonra
rekto-vajinal fistiiller gelisir. Major ve mindr labialarin bazi boliimlerinin harap olup,
yerlerinde de skatrislerin gelistigi, labia mindrlerde iilserlerin derinliginden dolay1

spontan amputasyonlarin olustugu olgular izlenmistir (62).

3.5.3. GOZ TUTULUMU

Behget hastaliginda g6z tutulumu, sikliginin ve morbiditesinin yilisek olmasi
nedeniyle ayri1 bir 6neme sahiptir (65). G6z tutulumu Behget hastaliginin ilk
semptomu olmasa bile birgok hastanin hekime bagvurmasini saglayan semptomdur
(65). Behget hastaliginda g6z tutulumu tipik olarak hastaligin baglangicindan 2-4 yil
sonra olmaktadir. Bununla beraber olgularin yaklasik 1/5’inde hastaligin baslangig
bulgusu olabilmektedir (21). Behget hastaligi goz tutulumu bulunan olgularda
(6zellikle erkeklerde %70-90’1n {izerinde) unilateral (%20) veya bilateral (%80)

iridosiklit, hipopiyon ve paniiveit seklinde kronik veya tekrarlayan seyir gosterirler
(21).

Hastalikta gz tutulumu Japon ve Tirklerde daha sik ve siddetli
seyretmektedir (21). Hastalarin yaklasik yarisinda korliige kadar ilerleyebilen goz
bulgular1 tespit edilmektedir (6). Okiiler tutulum genellikle bilateraldir, ancak bir
gbzde bulgular digerinden seneler sonra ortaya cikabilir. Hastaliin seyri sirasinda
her iki gézde ayni anda atak goriilebildigi gibi bir gozdeki siddetli ataga ragmen
diger gozde herhangi bir bulgu olmayabilir (65). Ataklarin siklig1 ve siddeti hastadan

hastaya degismekte ve goz tutulumunun agirligini belirlemektedir (65).

Ozyazgan ve ark. hastalarin %23.9°nun sik atak gecirdigini ve bu olgularda

gorme kaybi ve kalici degisikliklerin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (66).

Siklig1 ve siddeti degiskenlik gdsterse de, tipik olarak akut baslangicli 6n
ve/veya arka segmenti tutan tekrarlayici liveit ataklari ve retinal vaskiilit hastaligin
karakteristik klinigini olusturmaktadir. Ataklarin sebep oldugu kiimiilatif harabiyet
ve optik sinir ve retina damarlarinin vaskiilitik tutulumu kalic1 gérme kaybina yol
acabilmektedir (65). Hastaligin gozdeki dogal seyri alevlenmeler ve iyilesmeler
seklindedir. Alevlenmeler sirasinda gozlenebilen, 6n kamara ve vitreus i¢inde iltihabi
hiicre ve protein artisi, retinada eksuda ve hemoraji, perivaskiilit, papilla 6demi,
kistoid makiiler ddem ve ven trombozu gibi bulgularin bir kism1 remisyon sirasinda

kaybolurken, bir kismi ise vitreus igerisinde opasite, optik atrofi, kistoid makiiler
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0dem sekeli ve makiilada delik gibi bazi sekellere neden olurlar. Sekonder glokom ve
katarakt gibi komplikasyonlar gelisebilir (6,12,13).

Erkeklerde ve erken yasta géz tutulumu baslayanlarda iiveit siklig1 artmakta
olup, klinik seyir agirdir. Bayanlarda ve yaglh hastalarda ise daha seyrek goriiliir ve
klinik seyir hafiftir (6,12). Kadinlarda anterior iiveit daha sik goriiliirken, erkeklerde
paniiveit daha fazla goriilmektedir (21).

Sakamoto ve ark. g6z tutulumu olan hastalar1 kétii prognozlu ve iyi prognozlu
olarak iki gruba ayirarak risk faktorlerini aragtirmislardir. Deri lezyonlar, artrit,
gastrointestinal, ndrolojik ve vaskiiler tutulum ile gozde arka segment tutulumu ve
hastalarin erkek olmasinin kétii prognozla iliskili oldugu, kadinlarda ve 6n segment

tutulumu olanlarda ise prognozun iyi oldugunu bildirmislerdir (67).

Hipopiyonlu iiveit, 6n kamerada yogun iltihabi infiltrasyonun ¢6kmesi
sonucu goz hastalarinin %20’sinde goriilen bir tablo olup, genellikle kotii prognoza
isaret eder. On kamaradaki iltihap lenste yapisikliklara ve yogunluk artisina neden

olarak gbérmeyi azaltir (6,13).

3.5.4. DERi BULGULARI

Behget hastaliginda deri bulgulari olgularin %80’inde goriiliir. Hastaligin
seyri sirasinda tek veya multipl lezyonlar seklinde goriiliir (21). Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir calismada 169 Behget hastasinin 108 inde cilt tutulumu
goriilmiistiir. Ayrica cilt tutulumu olan hastalarin 1/3 {inde multiple lezyonlar
gozlenmistir (43). Cilt lezyonlar1 uluslararasi ¢alisma grubunun tami kriterleri
arasinda oldugundan bunlarin iyi tanimlanmasi ve tarif edilmesi gereklidir (43).

Uluslararast Behcet Calisma Grubuna gore tami kriterleri arasinda bulunan
deri bulgulari; eritema nodosum benzeri lezyonlar, psodofollikiilit veya papiilo-
pistiiler lezyonlar veya kortikosteroid almayan hastalarda akneiform nodiiller ve
paterji pozitifligidir. Ayrica hastalifin seyri sirasinda deride Sweet hastaligi benzeri
lezyonlar, piyoderma gangrenozum, daha c¢ok bacaklarda ve biikliim yerlerinde
yerlesen afta benzer ekstragenital iilserasyonlar, gezici ylizeyel tromboflebit ve

eritema multiforme gibi lezyonlar da goriilebilir (1,6,55).
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3.5.4.1. ERITEMA NODOZUM BENZERI NODULER LEZYONLAR

Behget hastaliginda goriilen eritema nodozum benzeri lezyonlar siklikla alt
extremitelerde nadiren de govdede diizensiz ve daginik olarak yerlesirler ve siklikla
kadinlarda goriilmektedir (1,17,26,41,55). BH’de goriilen eritema nodozum benzeri
lezyonlar, diger hastaliklarda goriilen eritema nodozum lezyonlarindan ayirt
edilemezler. Lezyonlar 1-5 cm ¢aplar1 arasinda normal deri renginde veya agik
kirmizi renkte agrili ve hassastir. Sayilar1 birkag taneden onlarcaya kadar degisebilir.
Tekrarlayict karakterdedir ve nadiren iilsere olabilir. Iyilesirken yerlerinde
hiperpigmenyasyon birakirlar. Ozellikle bir ven iizerine yerlestiklerinde, yiizeyel

tromboflebitten klinik olarak ayirmak oldukc¢a zordur (6,55,60).

3.5.4.2. PAPULOPUSTULER LEZYONLAR

Behcet hastaliginda deride sik rastlanilan lezyonlardir. Iki tiir papiiler lezyon
goriilmektedir. Birinci tip lezyon akne vulgarise benzer, az sayida, 0,5-1 cm
caplarinda, iizerinde piistiil olmayan, papiil veya papiilonodiillerdir. Bu tip lezyonlar
yiizde, sagh deride, goglis ve interskapuler bolgelerde yani seboreik bolgelerde
goriiliir. Genellikle 1 haftada kendiliginden hafif pigmentasyonla iyilesitler. Ikinci tip
papiiler lezyonlar genellikle ekstremitelere yerlesirler. Papiiller olustuktan 2-4 giin
sonra tizerinde kiigiik steril piistiiller olusur. Papiiliin genisligi bazen 1-2 cm ye
ulasabilir. Papiilopiistiiler lezyonlarin ¢evresinde eritematdz halo goriilebilir. Bu halo
cabuk soner ve papiilopiistiiler lezyonlarda hafif yuvarlak kabuklanma olur. Papiil
tyilesirken bazi hastalarda hipotrofik iz birakabilirler. Bu lezyonlar genellikle yaz
aylarinda gortilmektedir (55).

Uluslararast Behget Calisma Grubu, BH’de papiilopiistiiler lezyonlarin ve
akneiform dokiintiileri tani kriteri olarak kabul etmistir. Bazi arastirmacilar
akneiform dokiintiilerde vaskiilitik degisiklikler bulamadiklari i¢in tani kriteri olarak
sadece paplilopiistiiler lezyonlar1 kabul etmis ve bu lezyonlarin histopatolojik olarak
notrofilik vaskiilit oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle folikiil bazli olmayan
papiilopiistiller biitiin lezyonlarin tan1 kriteri olarak kullanilmas1 gerektigini

sOylemislerdir (55).
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3.5.4.3. PATERJI FENOMENI (Derinin Nonspesifik Hiperreaktivitesi)

Deri paterji reaksiyonu, spesifik olmayan, derinin asir1 duyarlhiligina bagh
olarak gelisen lezyondur. Paterji testi Behcetli hastalarin 6n kol derilerine 20-
Gauge’lik steril bir igne ile intradermal olarak yapilir (6,21,55,68,69). Deriye steril
bir igne batirilmasini takiben 24 saatte belirginlesip, 48 saatte maksimum olan
reaksiyonda, dnce eritemli bir halka ile gevrili, 1-2 mm’lik bir papiil belirir. Oyle
kalabildigi gibi ¢ogu kez 1-5 mm’lik bir steril piistiil haline donebilir. Genellikle 3-4
giin i¢inde kaybolur (6,21).

Paterji fenomeni histolojik olarak 6nce polimorf niiveli 16kosit (PMNL)’ler,
daha sonra mononiikleer ve mast hiicrelerinin goriildiigii bir infiltrasyondur (21,61).
Bu testin histolojik olarak degerlendirilmesi klinik gézlemeden daha sensitif degildir
(70). Paterji fenomeni, pyoderma gangrenozum ve Sweet hastalig1 gibi hastaliklarda
da nadiren pozitif olabilir (13,55). Ayrica interferon o (IFN-a) ile tedavi edilen
kronik myelositik 16semide de goriilebilir. Bu da paterji fenomeninin ndtrofil
disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini gosterir (61). Paterji pozitifligi ile hastaligin
klinik siddeti arasinda bir iligski bulunamamustir (6).

Paterji fenomeni sadece deriye sinirli degildir. Gz cerrahisini izleyerek tiveit
atagmin gelismesi, artrosentez sonrasi sinovit goriilmesi, arter i¢ine yapilan cerrahi
islemler veya travma sonrasi anevrizma olusumu paterji fenomeninin degisik
goriintimleridir (12,13,71,72).

Son yapilan ¢aligmalarda oral pater;ji testi, cilt paterji testine alternatif olarak
sunulmaktadir. Oral mukozaya uygulanan prick test sonrasi olusan piistiil veya aftin
BH’nin oral aftin1 temsil etmesi ve bu testin degerlendirilmesinde Ol¢lime gerek

duyulmamasindan dolay1 daha avantajli oldugu iddia edilmektedir (70).

3.5.5. BEHCET HASTALARINDA EKLEM TUTULUMU

Behget hastaliginin ilk tarifini 1937 yilinda yapan Hulusi Behget 1940 yilinda
hastalarinda eklem tutulmasinin olduk¢a sik goriildiigiinii bildirmistir. Artrit veya
artralji hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir (6,12,13,61,72).

Eklem tutulumu 4 sekilde olmaktadir. Bunlar; artralji, periferik artrit,
sakroileit ve ankilozan spondilittir. Ayrica bu 4 tutulum degisik kombinasyonlar
seklinde bir arada bulunabilir. Eklem tutulumu nadir olmayarak ilk semptom olabilir

(72). Hastalarda kiiclik eklemler etkilenmesine ragmen diz ve dirsek eklemleri daha
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siklikla tutulmaktadir. Hastalarin cogunda artrit, tipik olarak oligoartikiilerdir. Kiigiik
eklemlerde deformite ve destriiksiyona neden olmaktadir. BH’nin bir seronegatif
spondiloartrit olup olmadig1 tartigmalidir. Bu birlikteligi tesadiif olarak niteleyenler
oldugu gibi, hastaligin bir belirtisi oldugunu ileri stirenler de vardir (1,2).

Eklem tutulmas: kaide olarak asimetrik olmakla birlikte simetrik tutulum da
goriilebilir. Tutulan eklem 6demli, sicak, agrili ve kisithh olmakla birlikte eklem
tizerindeki ciltte eritem yoktur. Ani baslayan ve siddetli akut artrit ataklarina
l6kositoz, yiiksek sedimentasyon ve C-reaktif protein, bazende ates eslik edebilir
(6,12,61,72,73).

Sinovyal s1vi genelde inflamatuar 6zelliktedir (6,13,72,73). Sinovyal sividaki
16kosit sayis1 artmig (5 000-50 000) ve ¢ogunlugunu PMNL teskil etmektedir.
Sinovyal siv1 iltihapli olmasina ragmen miisin pihtis1 normaldir (6,12,13). Sinovyal
biyopsi taniya yardim etmez; sinovyumun {iist tabakalarinda iltihap, iilserasyon ve
graniilasyon dokusu goriiliirken derin tabakalarinda tutulum yoktur (6,13). Kas
iskelet sistemi bulgularindan biri de steroid kullanimina bagli olmaksizin gelisen

aseptik kemik nekrozudur. Bu muhtemelen vaskiilit ile iliskilidir (12,13).

3.5.6. VENOZ SISTEM TUTULUMU

Behget hastaliginda ven tutulumu, arter tutulumundan ¢ok daha siktir (45).
Tiim hastalarin %25’inde tromboflebit olur. Tromboflebit siklikla gezici ve yiizeyel
karekterdedir ve alt ekstremitelerde siktir. Bununla birlikte {ist ekstremitelerde de
goriilebilir. Bacaklarda tromboflebit gegiren hastalarda uzun dénemde 6dem, staz
dermatiti ve {iilserasyon gelisimi 6nemli bir sorun olabilir. Tan1 ve tedavi amagh
venlere yapilan girisimler, Behget hastalarinda tromboflebite neden olabilir
(13,45,61). Biiylik damar trombozlar1 BH’de daha az goriiliir. Vena kava superior
sendromu, suprahepatik venlerin trombozuna bagli Budd-Chiari sendromu ve kafa i¢i
basing artist ile sonuglanan dural ven trombozu gelisebilir. Ciddi ndrolojik ve goz
tutuluglarinda oldugu gibi biiyilk damar trombozlar da, 6zellikle erkek hastalarda

daha siktir ve prognozu kotiidiir (13,45,61).

3.5.7. ARTERIYEL SISTEM TUTULUMU
Hastalik koroner arterden aortaya kadar ¢ap farki gézetmeksizin tiim arterleri
tutabilmektedir. Arter tutulumu vendz tutuluma gore daha seyrek olmakla birlikte

sonuglart daha ciddidir. En sik aorta daha sonra sirasiyla pulmoner arterler, femoral,
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popliteal, supklaviya ve karotis arterleri tutulur (6,71). Tiim ciddi komplikasyonlarda
oldugu gibi arter tutulumu erkeklerde daha siktir. Arter tutulumu anevrizma olusumu
veya arter tikanmasi seklindedir. Anevrizma olusumu daha sik goriiliir ve gerek
rliptiir tehlikesi gerekse de cerrahi girigim sonrasi niiksiin sik olmasi nedeniyle daha

tehlikelidir (61,71).

3.5.8. SINIR SISTEMI TUTULUMU

Behget hastalarinda, norolojik tutulum prevalansi diigiik olmasina ragmen
norolojik tutulumun morbidite ve mortalitesi yiiksektir (6,74). Serdaroglu ve ark.
yapmis olduklar1 bir calismada Behget hastalarinin %5’inde norolojik tutulum
saptamiglardir (74). Behget hastaliginda sinir sistemi tutulumu hemen daima santral
sinir sistemine sinirlidir. Periferik sinirler nadiren tutulur (74). En ciddi santral sinir
sistemi bulgular erkeklerde goriliir (13,61,71). Tutulumun en sik oldugu yer beyin
sapidir. Hemisferik meningial ve spinalkord lezyonlar1 da olabilir (74).

Santral sinir sistemi lezyonlarin histopatolojik goriiniimii nonspesifiktir.
Inflamatuar ve dejeneratif degisiklikler vardir. Alisilmis vaskiiler degisiklikler
perivaskiiler infiltrasyon bazen de bu infiltrasyonla beraber perivaskiiler lameller

fibrozis seklinde olup, mikroapseler de gozlenebilir (74).

3.5.9. GASTROINTESTINAL SISTEM TUTULUMU (GIS)

Behget hastaliginda GIS tutulumu dudaklardan aniise kadar tiim bélgelerde
goriiliir. En sik tutulan bolgeler ise sirayla terminal ileum, ¢ekum ve ¢ikan kolondur
(75).

Behget hastaliginda GIS tutulumuna isaret eden belirti ve bulgular,
tekrarlayan bogaz agrisi, agiz kokusu, kulaga yansiyan agri, odinofaji, orofarinkste
agri, istahsizlik, bulanti, kusma, dispepsi, regiirjitasyon, sternum arkasinda agri, karin
agrisi, mukuslu ve kanli diare, kabizlik, tenezm, agrili defekasyon, aniiste agr1 ve

rektal kanama seklinde olabilmektedir (75).

Temel patoloji mukozal iilserasyondur. Kolik seklinde karin agrilari ve
melana ile kendini gdsterebilir. Ozefagusta iilserasyon ve striktiirlere bagli olarak
disfaji gelisebilir. GIS tutulumu Japon’larda 1/3 iken, Akdeniz iilkelerinde nadirdir.
Erkek hastalarin %20’sinde hafif splenomegali goriilebilir. Budd-Chiari sendromu
disinda BH’de karaciger tutulumu pek goriilmez (13,61,71,75). Behget hastalig
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bulunan 493 hastada yapilan bir ¢alismada hepatik ven trombozu ile karakterize 14

vakada Budd-Chiari sendromu bulunmustur (1).

3.5.10. PULMONER TUTULUM

Pulmoner tutulum BH’de ¢ok nadirdir. Trakeobronsial iilserasyonlar, plorezi,
embolizm, pulmoner arter anevrizmasi, parankimal degisiklikler, pndmoni ve

fibrozis goriilebilecek tutulum sekilleridir (1).

Behget Hastaligi pulmoner arter anevrizmasina neden olan tek vaskiilittir.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Behget Merkezi’nde geriye doniik bir aragtirmada 2179
hastadan 24’iinde (%]1.1) pulmoner arter anevrizmasi bulunmustur. Hemen sadece
erkeklerde goriiliir (71).

Hemoptizi, ilk ve taniya gotiiren baglica belirtidir. Cogu hastada hemoptiziye
ates, terleme, halsizlik gibi sistemik belirtiler eslik eder. Hemoptizi, genisleyen
damarin komsu bronsu erode etmesi sonucunda olusur. Pulmoner arter anevrizmalari
ile tromboflebit arasinda siki bir iliski vardir. Pulmoner arter anevrizmali hastalarda
tromboflebit siklig1 %88 olarak bildirilmistir. Tan1 anjiografi ile konur. Ponksiyon
yerinde anevrizma gelismesi riski nedeni ile vendz yoldan yapilmasi tercih edilir.
Tikanmis damarlarda anjiografi ile beraber manyetik rezonans goriintiileme de

onerilmektedir (71).

3.5.11. GENITOURINER SISTEM TUTULUMU

Behget Hastaliginda {iretrit, epididimit, orsit ve sistit goriilebilir (75).
Epididimit agrili veya agrisiz spontan sislikle ortaya ¢ikar ve 1-2 hafta i¢inde diizelir.
Orsit agrihidir, her iki testisi tutabilir ve g¢ogunlukla ates tabloya eslik eder.
Mesanedeki iilserasyonlara bagli olarak hematiiri ve idrar retansiyonu gelisebilir

(75).

3.5.12. AMILOIDOZ

Kronik inflamatuar birgok hastaligin komplikasyonu olarak gelisen sekonder
amiloidoz BH’de de goriiliir. En ¢ok bobrek amiloidozu dikkati ¢cekmekle birlikte
dalak, barsak, meme, kalp, bobrek {istii bezleri, tiroid ve damar duvarlarinda da

amiloid depolandig: bildirilmistir (75).
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3.6. HISTOPATOLOJI

Behget hastaliginin  histopatolojik  bulgular1  vaskiilit ve trombozla
karakterizedir (1). Hastalik histopatolojik olarak vaskiiler, ekstravaskiiler (vaskiiler
patoloji olsun veya olmasin) ve akneiform olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilir (76).

Kutan6z vaskiilopatinin patolojik spektrumu; monontikleer hiicre vaskiiliti ile
degisken mural ve liiminal fibrin depozitleri, trombojenik vaskiilopati ile birlikte her
captan ven ve kapillerleri tutan nétrofilik vaskiiler reaksiyondur. Mononiikleer hiicre
reaksiyonu, belirgin olarak graniilamatdz olabilir ya da lenfositin 6n planda oldugu
lenfositik vaskiilit seklinde olabilir (76).

Aktif donemdeki graniilomatdz lezyon Takayasu arteritindekine benzerdir.
Vaskiiler degisiklikler olsun veya olmasin dermiste ve/veya pannikulusta diffiiz
ekstra vaskiiler mononiikleer hiicre ve notrofilik infiltrasyon olusabilir (76).

Akneiform lezyonlar, vaskiilitik lezyonlar olsun veya olmasin siipiiratif veya
mikssiiptiratif ve graniilamatéz follikiilit ile karakterizedir. Akral purpurik
papiilonodiiler lezyonlar lenfositik dermatit ile birlikte, lenfosit ekzositozu,
diskeratoz ve perivaskiiler lenfositik infiltrasyon gosterir (76).

Oral aftoz iilserler epitelyumda santral noétrofilik infiltrasyon ile nekroz,
dermiste periferik bir sinir gésteren yogun lenfositik infiltrasyon, lenfositik ekzositoz
ile birlikte dejeneratif degisiklikler gosterir. Yapilan caligmalarda genital iilserlerin
de benzer histolojik 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (76).

Biiyiik damar arteriopatileri, hiperkoagulabl zeminde olusan vendz tromboza
bagli mononiikleer hiicre vaskiiliti ve sonucunda vasavasorumda iskemi ile
sonuglanir (76).

Behget hastaliginin tiim klinik formlarinda mural veya intraluminal fibrin
depozitleri olsun veya olmasin lenfostik vaskiiler reaksiyon iskemi ile sonug¢lanan
histopatolojik bulgudur (76).

Merkezi sinir sisteminde gosterilmis en erken lezyonlar, lenfosit ve
histiositlerin olusturdugu perivaskiiler infiltrasyon ve ardindan da perivaskiiler
fibrozis ve sinir lifi  dejenerasyonudur. Gergek fibrinoid nekroz ve
mikrotrombiislerde olugabilir (13).

Bu bulgulara gore BH’de karisik (mikst) bir hiicre infiltrasyonunun oldugu,
farkli lezyonlarda farkli hiicrelerin rol oynayabilecegi ve ayrica lezyonlarin siiresinin

(yasiin) belki de hiicre tipi ile iliskili olabilecegi soylenebilir (34).
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3.7. TANI VE AYIRICI TANI

Behget hastaliginin tanisinda patognomik veya sensitif test ve histolojik bulgu
bulunmamaktadir (21). BH’nin tanisi, klinik olarak gézlenen bulgular dogrultusunda
kriterlerle konulabilmektedir (1). Bu dogrultuda yillar igerisinde Hewitt ve ark.,
Mason ve Barnes, Japon Behget Hastaligi Arastirma Komitesi, O’Duffy ve
Goldstein, Uluslararas1 Calisma Grubu Behget hastaligi tani kriterleri bildirmislerdir
(1,21). Son zamanlarda uluslararast c¢alisma grubunun tami kriterleri ¢ok
kullanilmaktadir. Bu kriterler 914 hastanin klinik bulgularinin bilgisayar analizi ile
degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikmistir (6). Uluslararasi Calisma Grubunun tani
kriterlerine gore BH tanis1 koyabilmek i¢in, tekrarlayici oral aftoz iilserasyonlara ek

olarak diger dort bulgudan en az ikisi olmalidir (1,6,13,77).

O’Duffy ve Goldstein tani kriterlerine gore tekrarlayan oral veya genital
aftlar mutlaka olmalidir. Ayrica 2 sistemik bulgunun da eslik etmesi gerekmektedir.
Oral veya genital aftlara, eslik eden sadece 1 sistemik bulgu mevcut ise inkomplet
Behget formu olarak adlandirilir. Bu durumda inflamatuar barsak hastaliklari,
sistemik lupus eritematozus, Reiter sendromu ve herpetik enfeksiyonlarda da aftlar
ve romatolojik bulgular mevcut oldugu i¢in mutlaka bu hastaliklar ekarte edilmelidir
(1,21).

Japon Behget Hastalig1 Arastirma Komitesi’ne gore ise major semptomlardan
4 tanesinin (oral aft, genital iilser, tiveit, deri lezyonlar1) bulunmasi gerekmektedir.
(21). Behget hastaligr tanisinin konulmasinda kullanilan tani kriterleri Tablo-1’de

verilmigstir (1, 6, 21).
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Tablo 1. Behget Hastaliginda O’Duffy ve Goldstein, Japon Behget Hastaligi

Aragtirma Komitesi ve Uluslararas1 Calisma Grubu Tan1 Kriterleri

O’Duffy ve Goldstein 1976

Japon Behget Hastaligi
Arastirma Komitesi 1989

Uluslararast Calisma
Grubu 1990

Kriter

1-Aftdz stomatit
2-Genital iilserler
3-Uveit

4-Kutanoz “piistiiler”
vaskilit

5-Sinovit
6-Meningoensefalit

Tam

En az 3 kriterin varligt
(birinin tekrarlayan aftéz
iilser olmasi)

Inkomple Form

2 kriterin varligi (birinin
tekrarlayan aftoz iilser
/genital {ilser olmasi)

Dislanan durumlar
Inflamatuar barsak hastaligi,
Sistemik lupus eritematosus,
Reiter’s hastaligi,

Herpetik enfeksiyonlar

Major Kriterler
1-Tekrarlayan oral aft
2-Deri lezyonlar (eritema
nodosum- benzeri lezyonlar,
subkutan tromboflebit,
folikiilit, akne benzeri
lezyonlar, deri
hipersensitivitesi

3-Goz lezyonlar (tekrarlayan
iridosiklit veya hipopiyonlu
iiveit, koryoretinit,
retinotiiveit)

4-Genital iilserler

Minor kriterler

1-Ankiloz ve deformite
olmaksizin artrit
2-Gastrointestinal lezyonlar
(6zellikle iliogekal bolgede
iilserler)

3-Epididimit

4-Vaskiiler lezyonlar (oblite-

ratif tomboflebit, tikayici arter

hastalig1, anevrizma)

5-SSS semptomlari (beyin ve
meningoensefalomyelitik
sendrom, konfiizyonal tip,
noropsikiatrik semptomlar)

Tam

1-Kesin Tani

4 major bulgunun bulunmast
veya hastaligin seyrinde
olusmasi

2-Inkomple Form

a-3 major kriter

b-2 major + 2mindr
c-Okiiler tutulum + bir bagka
major kriter veya 2 minor
kriter

3-Siipheli Tam

a-2 major kriter

b-1 major kriter + 2 minor
kriter

4-Muhtemel Tani

1 major kriter

Tekrarlayan Oral Ulserler
Doktor tarafindan gozlenen
veya hasta tarafindan 12
ayda en az 3 kez
tekrarladig1 belirtilen minér,
major veya herpetiform
tlserler

J’_

Asagidaki durumlardan 2’
sinin varlig

1-Tekrarlayan genital iilser:
Hasta veya doktorun
tanimladigi aftoz iilser veya
sikatris

2-Goz lezyonlari: Anterior/
posterior iiveit, goz
doktorunun tespit ettigi
retinal vaskiilit, vitreusda
hiicre varligi

3-Deri lezyonlari: Doktor
tarafindan gozlenen veya
hasta tarafindan bildirilen
eritema nodosum benzeri
lezyonlar, psodofolikiilit,
doktor tarafindan
postadelosan dénemde
kortikosteroid almamais
hastalarda g6zlenen
papulopiistiiler veya
akneiform nodiiller
4-Pozitif paterji testi:
Onkola steril bir igne ile
uygulandiktan 24-48 saat
sonra doktor tarafindan
okunan (prick alaninda
eritemden piistiiler forma
kadar gelisen aseptik
nonspesifik agir1 duyarlilik)
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Behget hastaligindaki oral aftlar, oral mukozada yerlesen pek ¢ok hastalik ile
karigir. Basta ilaclarin yaptig: allerjik ve toksik reaksiyonlar sonucu oral mukozada
aftlara ¢cok benzeyen lezyonlar olusur. Bazi ilaglarin agizda uzun siire tutulmasiyla
gelisen iilserler, agiz antiseptiklerinin kullanilmasi sonucu geligen oral iilserler ayirici
tantya giren hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ayrica HSV’nin yaptig1 herpetik
aftoz stomatitler, sifiliz, gonore gibi veneral hastaliklarin seyrinde gelisen oral
mukoza iilserleri, derin mantarlarin olusturdugu oral mukoza {ilserleri, tiiberkiiloz
tilserleri, 16semi gibi kan hastaliklarinda goriilen oral iilserler ve vezikiilo biilléz
hastaliklarin seyrinde goriilen oral mukoza lezyonlar1 (pemfigus grubu hastaliklar) ile

karisabilir (62).

Behget hastaligindaki genital lezyonlar 6zellikle bakteri ve viruslarin genital
bolgede yaptigi hastaliklar ile karisir. Bunlarin basinda sifiliz, ulkus molle,
tiiberkiiloz ve HSV’nin yaptig1 genital iilserasyonlar gelir (62).

Behget hastaliginda HLA-B51’in poztif olusu, ailesel yatkinlik ve yaygin bir
vaskiilit olmas1 spondiloartropatilerin ayirici tanisinda yardimer olur. Ayrica BH’ nin
klinik bulgular1 bu hastaliklardan farklidir. Tanida diisiiniilmesi gereken diger bir
hastalik ise oral iilserler, okiiler inflamasyon ve genital lezyonlarla seyreden Reiter
sendromudur, fakat Reiter sendromunda gozlenen oral ve genital lezyonlar BH’de
goriilenlerden daha az agrilidir. BH’ de genital iilserasyonlar genellikle skrotaldir,
konjonktivit ve iiretrit Reiter sendromunda BH’ye gore daha fazladir, palmoplantar
ve govdede gozlenen psoriaziform degisiklikler ve tirnak degisiklikleri BH’de

goriilmez. Gz tutulumunun seyri ve dogasi da tamamen farkhidir (6,12,21,61).

Stevens-Johnson sendromunda BH’yi taklit eden mukokutandz lezyonlar
olabilir fakat okiiler tutulum, kronik tekrarlayici iiveit olmaksizin konjunktival veya

kornealdir. Tromboflebit veya arteriyal anevrizma olusumu gézlenmez (13).

Inflamatuvar barsak hastaligi olan bazi hastaliklarda oral iilserler, deri
lezyonlar1 ve episklerit olabilir ve BH’den ayriminda giicliik yasanabilir (61)
Inflamatuar barsak hastalarinda transvers ve inen kolon tutulumu sik gériilmesine

ragmen, BH’de terminal ileum ve ¢ekum tutulumu daha sik goriiliir (61).

Ayirict taniya giren diger hastaliklar ise multiple skleroz, Vogt-Koyanagi

Harada sendromu, Hughes Stevein sendromu ve Crohn hastaligidir (13,61,71).
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3.8. TEDAVi
Behget hastaliginin tedavisi semptomatik ve ampiriktir (21). Onerilen tedavi

yaklagimi sOyledir:

1- Mukokutandz lezyonlarla iligkili semptomlarin tedavisi ve

kontrolii
2- Fonksiyon bozukluklari, konfor bozukluklari ve agrinin tedavisi
3- Aktif inflamasyonun kontrolu ve baskilanmast
4- Rekiirrenslerin siklig1 ve ciddiyetinin azaltilmasi
5- Son organ hasarmin 6nlenmesi (21).

Bu amagla kullanilan ilaglar; topikal ve sistemik kortikosteroidler, dapson,
kolsisin, antimetabolitlerden azatiopurin ve metotreksat, immunomodiilator olarak
siklosporin, alkilleyici ajan olarak da klorambusil, siklofosfamid kullanilmaktadir.
Son tedavi segenekleri olarak ise talidomid, FK-506 (takrolimus), IFN-a
kullanilmaktadir (21).

3.8.1. TOPIKAL VE SISTEMiK KORTiKOSTEROIDLER

Behget hastaliginda, topikal ve sistemik kortikosteroidler antienflamatuar
olarak siklikla kullanilmasina ragmen yan etkilerinden dolay1 uzun siire kullanimlari
stnirhidir. Bu nedenle diger immunosupresif ajanlarla beraber kullanima ihtiyag

gostermektedir (21).

Kortikosteroidler lenfosit migrasyonunu ve kemotaksisini, sirkulasyondaki
monositleri, makrofaj aktivitesini, kompleman ve interlokinleri azaltmaktadir (21).
Oral aft ve genital tlser icin genellikle topikal tedavi yeterlidir. Paliyatif tedavi igin
topikal kortikosteroidler tilserlere giinde 3-4 kez uygulanabilir. Oral aftlarda iyi bir
agiz hijyeni sarttir. Bu amagla klorheksidin iceren gargaralar kullanilabilir.
Tetrasiklin hem antibakteriyel, hem de antiinflamatuvar etkilerinden dolay1 aftéz
ilserlerde kullanilabilir. Difenhidramin hidroklorid, topikal anestezik etkisinden
dolay1 tedaviye eklenebilir. %2 lik lidokain jeli semptomatik tedavide kullanilabilir.
Siddetli {lserlerde triamsinolon 5 mg/ml intralezyonel kullanilabilmektedir
(1,6,21,41,61). Ciddi mukokutanéz hastalikta ve artritte sistemik kortikosteroidler

azotiopurinle kombine olarak tedavide kullanilabilir (21).
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Noropsikiatrik BH’de sistemik yliksek doz oral (prednisolon 20-100 mg/giin)
veya puls intravendz kortikosteroidler (ardisik 3 giin boyunca metilprednisolon 1
gr/glin) kullanilabilir (21). Kortikosteroidler artmis intrakranial basinca bagli bas
agrisinda, gasrointestinal hastaliklarda (akut batin, kanamalarda) pulmoner arter
anevrizmasinda, aseptik akut menenjitte, renal hastaliklarda ve meningoensefalit

oldukga etkilidir (21).

3.8.2. AZATIOPURIN

Azatiopurin, merkaptopurin derivesidir ve purin halkasinin sentezini inhibe
eder. Azatiopurin (oral olarak 2.5 mg/kg/giin veya 50-150 mg/ giin giinde bir kez ya
da boliinmiis dozlarda) tek basmma veya diger immunsupresif ilaclarla kombine
verildiginde hastaligin sikligini, okiiler hastalifin ciddiyetini azalttigi, artrit ve
orogenital {ilsere etkili oldugu bulunmustur (12,21).

Hamuryudan ve ark. yapmis olduklar1 bir calismada, azatiopurinin goz
tutulumuna oldugu kadar nérolojik tutulum, anevrizmalar ve vendz trombozlarda da
etkili oldugu gosterilmistir (78).

Azatiopurin  ve  kortikosteroid kombinasyonunun  pulmoner  arter
anevrizmasina karsi etkili oldugu, klinik ve radyolojik olarak regresyon gelistigi
gosterilmistir (79). Azatiopurin, mukokutan6z hastalikta monoterapi olarak nadiren

endikedir. Papiilopiistiiler hastaliga etkinligi yoktur (80).

3.8.3. METOTREKSAT
Metotreksat folat analogudur. Genel olarak BH’nin bulugularina etkili ve
giivenlidir. Norobehgette, ciddi mukokutanéz tutulumda ve anterior iiveitte etkilidir.

7.5- 25 mg tek doz olacak sekilde haftada bir kez uygulanir (21).

3.8.4. SIKLOSPORIN-A
Siklosporin T lenfosit aktivasyonunu inhibe eder. Temel olarak okiiler

hastaliklarda etkilidir. 2-16 mg/kg/giin ikiye boliinmiis olarak verilir (21).

Siklosporin, BH’de g6z tutulumunda etkisi hizli baslayan, oldukca etkili bir
ilactir. Siklosporin tedavisinin maliyetinin yiiksek olusu, tedavinin kesilmesinden

sonra niikslerin sik olusu ve potansiyel nefrotoksik olusu tek basina uzun siireli
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kullantmin1  kisitlamaktadir (12). Bu nedenle siklosporin tek basma degil de

Azatropurin ve kortikosteroidle kombine tedavisi 6nerilmektedir (1).

3.8.5. DAPSON

Dapson antioksidan oOzellikleri ile birlikte notrofil kemotaksisinde de
degisiklikler yapan ve antienflamatuvar ozellikleri olan antienfektif bir ilagtir.
Orogenital iilserler ve deri bulgularinda 100 mg/giin uygulama ile tedavide etkili

oldugu bildirilmistir (1,21,41).

3.8.6. KOLSISIN

Kolsisin mikrotiibiil fonksiyonunu inhibe ederek nétrofil kemotaksisini inhibe
eden antienflamatuvar bir ajandir. Okiiler ve major organ tutulumu olmayan BH nin
eklem ve aktif mukokutandz lezyonlarinda etkili oldugu bulunmustur. 1-2 mg/giin

dozunda iyi tolere edilmekte ve yan etkileri daha az olmaktadir (21).

Goker ve ark. yapmis olduklari bir ¢aligmada kolsisinin 1-2 mg/giin dozda
kullanimi oral ve genital iilserleri sadece bayanlarda dnlemesine ragmen, erkeklerde
etkili olmadigi, eritema nodozumu ise hem erkeklerde hem de bayanlarda 6nledigi
gosterilmistir (81). Ayni ¢alismada kolsisinin 1-1.5 mg/giin dozda kullanilmasina ek
olarak 3 haftada 1 kez 1.2 milyon {inite benzatin penisilin-G uygulanmasi1 hem oral

ve genital aftlara hem de eritema nodozuma etkili oldugu gozlenilmistir (81).

3.8.7. TALIDOMID

Talidomid uygulanmasi agir seyreden oral ve genital iilserlerde etkili
bulunmustur (1,82). Talidomidin giinde 100 mg ile 300 mg kullanimi benzer
sonuglar vermistir (1). Diisiik doz talidomid (50 mg/giin) psddofolikiilit ve orogenital
iilserlerde etkili oldugu bulunmustur. Fakat teratojenite ve periferik noropati

acisindan dikkatli olunmalidir (21).

3.8.8. FK-506 (TAKROLIMUS)
FK-506 kalsinorin inhibitorii olan makrolid potent bir immiinsupresif ajandir.
BH’nin g6z tutulumunda tacrolimus (FK506) tedavisinin etkili oldugu rapor

edilmistir (61).
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3.8.9. INTERFERON-g¢,

IFN 2a’nin haftada 3-12 milyon iinite subkutan uygulanmasi aft, piistiiler
lezyonlar, vaskiilit ve artritde belirgin azalma yaptig1 gézlenilmistir. Fakat okiiler ve

serebral tutulumda onerilmemektedir (1).

3.8.10. DiGER TEDAVi SECENEKLERI

Orogenital tlserlerde stikralfat kullanilabilmektedir (21). Alpsoy ve ark.
yapmis olduklar1 bir calismada topikal uygulanan siikralfatin, oral ve genital
tilserlerde lezyonlarin ¢ikis sikligini, agriy1 ve iyilesme siiresini  kisalttigini

bildirmislerdir (83).

Bilen ve ark. yapmis olduklar1 bir g¢alismada famotidin (40 mg/giin
dozunda)’in oral aftlarda iyilesme siiresini kisalttigini gostermislerdir (84). Ayrica
bir calismada antiviral ajanlardan famsiklovirin orogenital ilserlerin sikligin1 ve

siddetini azalttig1 bildirilmistir (85).

Goz tutulumunda Ozellikle sadece 6n segment tutulumu mevcutsa topikal
midriyatikler ve topikal kortikosteroidlerin kombine kullanimi 6nerilmektedir. Arka
segment tutulumunda ise topikal tedavilerden ziyade sistemik immiin siipresifler

onerilmektedir (86).

GIS tutulumunda 2-6 gr/giin dozunda siilfasalazin kullanilabilir (12,82).
Kontrolsiiz ¢aligmalarda salazoprinin GIS tutulumuna iyi geldigi bildirilmistir (82).
Ozellikle ileo-gekal bdlgedeki iilserler perfore olmaya yatkindirlar. Boyle olgularda

cerrahi girisim kacginilmaz olur (82).

Tromboflebit tedavisinde ortak bir goriis birligi yoktur. Geleneksel
tromboflebitten farkli olarak BH’deki tromboflebitte genis damar segmentleri
hastaliklt olup, olusan trombus buraya yapisir. Olgularin biiyilk bir kisminda
kendiliginden kollateral dolagim olur. Akut olgularda heparinle antikoagulasyon
yapilmasi Onerilir. Ancak pulmoner arter anevrizmali hastalarda fetal hemopitizi
riskinden dolay1 kagimilmalidir. Kronik olgularda ise antiagreganlar onerilir. Biiytlik
damar tutulumu oldugunda ise tedaviye azatiopurin ve siklofosfamid eklenmelidir.
Immiin siipresif olan bu ilaglar1 kullanmaktaki ama¢ damar duvarindaki yaygin

iltihaba engel olmaktir (82).
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3.9. KEMOKINLER

3.9.1. TANIMLAMA

Kemokinler, ilk olarak cesitli 16kosit gruplarinda kemotaktik etkileri ile
karakterize edilen, 6-14 kDa agirliginda kiiciik proteinlerdir. Kemoatraktan
sitokinler kelimelerinden tiiretilmistir. Kirktan fazla kemokin bildirilmis olup,
inflamatuar cevap sirasinda birgok hiicre tarafindan iretilmektedir. Kemokinler
genellikle birden fazla hiicre tipine etkili olurlar. Invitro etkileri kemotaksis,
intraseliiler depolardan enzim salinimi, oksijen radikal olusumu, hiicre iskeletinin
yeniden diizenlenmesi ile olusan sekil degisikligi, lipit mediatorlerin olusumu,
endotel veya ekstraseliiler matriks proteinlerine baglanmanin saglanmasi, adezyon
molekiilleriyle koordineli etkilesimi ile I6kositlerin intraseliiler alandan ekstraseliiler
bolgeye gecis trafiinin diizenlenmesi, anjiogenez ve sinir hiicrelerinin kontrolii

olabilir (87).

3.9.2. KEMOKIN AILESI

Yakin zamana kadar dort sistein aminoasidinin pozisyonuna gore iki ana grup
kemokin tanimlanmistir. Kemokinler N-terminallerindeki sistein aminoasidinin say1
ve lokalizasyonuna gore gruplandirilirlar. Kemokinler yapisal olarak iliskili olmasina
ragmen o (CXC) ve B (CC) ailesi olarak ayrilabilirler (88). Proteinin N- terminisuna
yakin olan sistein rezidiilerinin arasina bir aminoasidin varligi (X) veya yokluguna
gore CXC veya CC baslig1 altinda iki ana grup altinda toplanmislardir (88). Buna ek
olarak yeni bir kemokin olan lenfotaktin ayr1 bir kemokin alt ailesinin prototipidir, a
ve B kemokinlerine anlamli homoloji géstermektedir ve sadece iki sistein rezidiisiine
sahiptir (89).

Yapisal farkliliklar, kemokinlerin belirli 16kosit alt gruplarina etki
kabiliyetleri acisindan ©Onem kazanmaktadir. Bu yiizden, prototipini IL8’in
olusturdugu CC kemokinleri, nétrofiller iizerine etki etmekte; prototipini monosit
kemoatraktan protein-1’in (MCP-1) olusturdugu CXC kemokinler, lenfositler,
monositler, mast hiicreleri ve eozinofiller {izerine etki etmektedir. Lenfotaktinin
sadece lenfositler tizerinde etkisi oldugu bildirilmistir (90).

Kemokinler ¢ok c¢esitli hiicre ve dokudan salinirlar, 6rnek olarak IL-8 ve
MCP-1, l6kositler, trombositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve epitel
hiicrelerinden salgilanabilir. Kemokin sekresyonu tipik olarak IL-1, IL-2, TNF-q,

IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler, bakteri iiriinleri, lipopolisakkaritler tarafindan
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indiiklenebilmektedir (89). Kemokin iiretimi, transforming biiylime faktorii beta
(TGF-B), IL-4, IL-10 gibi sitokinlerle inhibe olur. Etkileri kemokin ve hiicre
tipleriyle degisiklik gostermektedir. Kemokin aktivasyonunun nétralizasyonu kronik
iltihabi cevapta kemokinlerle kompleks olusturarak, kemokinlere kars1 yiiksek
afinitede antikor iiretimi ile olmaktadir (89).

Kemokinler degisik konsantrasyonlarda zit etkiler olusturmaktadir. Ornek
olarak IL-8, 0.1-10 nmol/L konsantrasyonlarda nétrofil adezyonu ve transendotelyal
migrasyon meydana getirebilmekte, bununla beraber bu fonksiyonlar yiiksek
konsantrasyonlarda inhibe edilmektedir. Bundan dolay1 intravendz IL-8 enjeksiyonu
ile olusan yiiksek IL-8’in konsantrasyonlarinin inflamasyonu inhibe ettigi
gosterilmistir (91).

Kemokinler, G-proteinine baglanarak, 0©zgiil hiicre yiizeyi reseptorleri
araciligr ile etkilerini gostermektedirler. Bu reseptorler yedi transmebran gegisli ve
0zellesmis rodopsin siiperfamilyasinin bir iiyesidir (92).

Kemokinlerin en 0©nemli biyolojik fonksiyonu, I8kosit migrasyonunu
stirdirme yetenekleridir. Kemokinler 16kosit migrasyonunu ilk olarak, l6kositlerin
tizerinde eksprese olan, endotelyal hiicrelere ve ekstraseliiler matriks proteinlerine
adezyonu saglayan molekiiller olan integrinleri aktive ederek, ikincil olarak da
endotel yiizeyine tutunan Iokositlerin endotelden ve ekstraseliiler matrikse
migrasyonlarini artirarak etkilerler (88,93). Dolasan l6kositlerin vaskiiler endotele
adezyonu dinamik bir siire¢ olup endotel ve 16kosit iizerindeki aktivasyon bagimli
molekiillerin ardigik etkilesimlerini igerir (88,93). Selektinler tarafindan saglanan
primer adezyon molekiilleri 16kositleri gecici ve aktivasyondan bagimsiz olarak
damar ile temasa gegirmekte ve integrin araciligiyla olan adezyonun ikinci sathasi
icin endoteldeki faktorleri uyarmak icin olanak saglamaktadir. Bu ikinci fazda
Iokositler, endotel hiicreleri arasindan, bazal membrandan dokunun ekstraseliiler
matriksine gegmeden damar duvarina sikica yapismaktadir (94).

Kemokinler, yiiksek afinitede ligand baglanmasina olanak veren, integrin
molekiillerindeki bi¢imsel degisikligi uyararak, adezyonu tetikler. IL-8 Iokosit
adezyonunu artirdigr kanitlanmis olan ilk kemokindir. IL-8, nétrofiller lizerindeki
integrin molekiilii olan lenfosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-1) ile bunun endotel
hiicresindeki karsit reseptorii olan ICAM-1’in baglanmasini indiiklemektedir (89).
Makrofaj inflamatuar protein-la (MIP-1a), MCP-1, normal T hiicrelerinin

ekspresyonu ve sekresyonunda aktivasyon diizenleyicisi [regulated on activation
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normal T-cell expressed and secreted (RANTES)] ve interferon indiikleyici protein-
10 (IP-10) gibi ¢esitli diger kemokinlerin de benzer etkileri oldugu bildirilmistir (95).

Kemokinlerin, endotelde ve subendotelyal dokuda proteoglikanlara
baglanma oOzelliginden dolayi, cevap veren hiicrelerin iltthap odagma dogru
ilerlemeleri i¢in hareketsiz bir substrat sagladig diisiiniilmektedir (88). Kemokinler
16kositleri belirli bir bolgeye yonlendiren sinyal orkestrasyonunun bir parcasidir.
Kemokinler tarafindan 16kositlerin toplanmasinin regiilasyonu iltihabi cevabin
hizlica olusturulmas: ve tehdit ortadan kalktig1 zaman da baskilanip, doku hasarinin
onlenmesine olanak vermektedir (96).

Lokositlerin iltthap bdlgesine toplanmasimin yaninda, kemokinler ayni
zamanda 16kosit aktivasyonunun onemli diizenleyicileridir. Ornek olarak IL-8
notrofillerin bakterileri 6ldiirme kapasitelerini, fagositozu ve superoksit iiretimini
graniil salinimini ilerleterek artirmaktadir (89). Boylelikle IL-8, ndtrofillerin endotele
adezyonlarimi tetiklemekte, dokuya migrasyonunu yonlendirmekte ve sonrasinda
efektdor mekanizmalar1 insitu olarak aktive etmektedir. Yakin zamanda yapilan
caligmalarda biitlin 16kosit alt gruplarinin uygun kemokinler ile aktive edilebilecegi
ileri siiriilmiistiir. Ornek olarak monositler, MCP-1 ve MIP-1a ile, eozinofiller,
eotaksin, MIP-1a ve RANTES ile aktive edilebilmektedir. Ozellikle genis yelpazede
16kosit hedeflerini aktive edebilen MIP-1a’nin hematopoietik kdk hiicrelerin
cogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir (97).

RANTES ve MIP-1a, antijen sunan hiicrelerdeki B7 saliminini ve aymni
zamanda aktive T hiicrelerinden IL-2 iiretimini artirarak, T hiicre ¢ogalmasini ve
aktivasyonunu artirmaktadir (97,98). Ek olarak bu kemokinler, CD8 T hiicreleri ve
katil hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerini stimule etmektedirler (99).

Kemokinlerin, romatoid artrit, psoriasis, glomeriilonefrit gibi otoimmun
hastaliklarda alerjide, kronik iltithabin olusturulmasinda kritik 6nemi oldugu
bildirilmistir (96). Kemokinler, enfeksiyona kars1t konak¢1r savunmasinin énemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda, istila eden patojeni
kargilamak ve temizlemek i¢in hizli bir iltihabi cevap gerekmektedir ve bu baglamda
birka¢ hayvan modelinde ve klinik ¢calismada kemokin saliniminin hizli indiiksiyonu

gosterilmistir (87).
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3.9.3. MIP-1a

Bir CC kemokini olan MIP-1a, lipopolisakkarit ile aktive edilmis
makrofajlar, B ve T lenfositler, polimorfoniikleer lokositler ve fibroblastlar
tarafindan dretilen 8 kD agirliginda bir proteindir. Polimorfoniikleer lokositler,
makrofajlar ve T hiicreleri i¢in kemotaktik olup enflamasyonun oldugu bdolgeye,
16kositlerin toplanmasinda rol oynar. MIP-1a’nin tavsanlarda endojen pirojen oldugu
gosterilmigtir. RANTES ve MIP-la’nin, T hiicrelerinde kemokin reseptor aracili
transkripsiyon sinyalizasyonunu aktive edebilecegi gosterilmistir (100). MIP-1a’nin
diger hedefleri dentritik hiicreler, NK hiicreleri, eozinofiller ve daha zayif olarak

bazofillerdir (101).

3.9.4. EPITELYAL NOTROFIL AKTiVATOR PROTEIN-78 (ENA-78,
CXCLS)

ENA-78, B kemokin ailesine ait olup temel olarak epitel hiicrelerinden salinir.
Notrofil kemotaksisi ve aktivasyonundan sorumludur (102,103). ENA-78, IL-8 ve
MCP-1’in  aktif dlseratif kolit ve Crohn hastalifinda intestinal mukoza
epitelyumundan yiiksek oranda salindigini gosteren c¢aligmalar mevcuttur (104).

Ayrica ENA-78 graft rejeksiyonuna katilmaktadir (102).

3.9.5. NOTROFIL AKTiVATOR PEPTID-2 (NAP-2)

NAP-2, IL-8 benzer sekilde C-X-C subfamilyasina ait 70 aminoasitten olusan
bir a kemokindir (104). Her iki kemokinde yap1 olarak birbiriyle iliskili olup
kemotaksis, graniillerin bosalmasit ve solunumsal patlama olusmasinda
polimorfoniikleer 16kositler lizerinde benzer etkiye sahiptirler (105).

Diger C-X-C kemokinlerden farkli olarak NAP-2, konnektif doku aktivator
protein III (CTAP III)’in N-terminusundan 15 aminoasidin ayrilmasiyla ile olusur
(105). NAP-2 temelde potansiyel bir proaterojeniktir ve trombositlerden salinir
(106).

CXCR1 ve CXCR2 reseptorlerini etkileyerek notrofil kemotaksisi, monosit
ve notrofil degraniilasyonuna neden olmaktadir. Birkag c¢alismada NAP-2’in
aterogenezde patolojik rolii oldugu ve bazi ¢aligmalarda ise insanlarda koroner arter

hastaligina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (107).
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4. GEREC VE YONTEM

Olgularin secilmesi ve ozellikleri:

Calisma, Aralik 2006- Aralik 2007 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji ve Romatoloji kliniklerince takip edilen Behget hastalar1 ile bu
hastalarla yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer saglikli bireylerde yapildu.

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterlerine (12) gore tani
konulan 27’si erkek, 37’si kadin toplam 64 olgu, hasta grubunu olusturdu. Hastalarla
birebir goriisme yapilarak; yas, cinsiyet ve hastalik siireleri, kullanmakta olduklari
ilaglar kaydedildi. Ayrica hastaliklar ile ilgili semptom ve/veya bulgular (oral aft,
genital llser, géz tutulumu, artralji, artrit, akneiform deri dokiintiileri, eritema
nodosum, tromboflebit, gastrointestinal tutulum, norolojik tutulum ve paterji testi
sonucu) sorgulanarak kaydedildi. Anamnezlerinde son bir aydir steroid veya
herhangi bir immunosupresif ilag kullanan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Atmisdort
hastadan 46’s1 aktif, 18’1 ise inaktifdi. Aktivite kriterleri i¢in ise yine Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterleri (12) kullanildi.

Kontrol grubu, benzer yas ve cinsiyette, herhangi bir hastaligi bulunmayan ve
hastanemize genel saglik kontrolii nedeniyle basvuran, yapilan muayeneleri ve rutin
tetkikleri normal olarak degerlendirilen (kronik bir hastalig1 ve ila¢ kullanim oykiisii
bulunmayan), 10’u erkek, 14’1 kadin toplam 24 olgudan olusturuldu.

Calisma ile ilgili olarak yerel etik komiteden gerekli izin alindi. Tiim olgulara
calisma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve ¢alismaya katilmay:1 kabul edenlerden

onam formu alindi.

Serum Orneklerinin Hazirlanmasi:

Tiim hasta ve kontrol grubundan sabah saat 10.00°da oturur pozisyonda deri
lokal olarak antiseptik solusyonla silindikten sonra 6nkoldan 5cc kan alindi. Alinan
kanlar biyokimya tiiplerine konulduktan sonra Hettick Universal 32 (Almanya)
marka santrifiij cihazinda 4000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Serumlar1 ayrilarak

calisma giiniine kadar -80 °C’de sakland.

Kemokinlerin Calisilmasi:
Calismada MIP-1a tayini i¢in Biosource International Inc., California, USA

firmasinin Human MIP-1a ELISA kiti kullanildi. NAP-2 tayini i¢in RayBiotech Inc.,
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Georgia, USA firmasinin RayBio Human NAP-2 ELISA kiti kullanildi. ENA-78
tayini i¢gin R&D Systems Inc., Mineapolis, USA firmasinin Human ENA-78
Quantikine® ELISA kiti kullamildi. Analizler, immunoloji laboratuarinda Triturus
Grifols (Ispanya) tam otomatize ELISA cihazinda, iiretici firmalarin dnerdigi ¢alisma
protokollerine uygun kontroller ve kalibrasyon kullanilarak yapildi. Her bir kemokin
icin tlim hasta serumlar1 ayni plate’de ve ayni calisma prosediiriiyle ¢alisildi. Her bir
plate’de sekiz kuyucuk kalibratorler i¢in kullanildi. Sonuglar, spektrofotometrede
450 nm dalga boyunda okutuldu. Calismanin sonuglar1 optik dansitelerine gore
noktadan noktaya egri ¢izimleri yapilarak hesaplandi. Kalite kontrol 6zellikleriyle

ortiismeyen veya egri araliklarinin disinda kalan 6rnekler calisma dis1 birakildi.

Istatistiksel Analiz:

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS v11.0 istatistik paket
programi kullanildi. Tiim degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Gruplar
arasi cinsiyetlerin dagilimi i¢in chi-square testi, hasta grubu ile kontrol grubuna ait
verilerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. Ayrica aktif, inaktif
hastalar ve kontrol olgularina ait verilerin ii¢lii karsilastirilmasinda 6nce Kruskal-
Wallis testi uygulandi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan degerlerde gruplarin ikili
karsilagtirllmast Mann Whitney-U testi ile yapildi. p<0.05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Grafikler yine SPSS v11.0 programi kullanilarak
cizdirildi.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 64 olgunun 27’si erkek, 37’si kadindi. Kontrol grubunu ise
10 erkek, 14 kadin olusturdu. BH grubunun yas ortamasi 36.81 + 11.65 yil (yas
araligi: 17-66 yil) idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 33.88 + 9.51 yil (yas aralig::
25-58 yil) idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagiliminda fark yoktu (p>0.05).

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterleri’ne gore (12); calisma
grubunu olusturan toplam 64 Behget hastasindan 46’sinin aktif, 18’inin ise inaktif
oldugu goriildii. Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri ve hastalarda

mevcut semptom ve bulgularin dagilimi tablo-2 ve 3’de gosterilmistir.

Tablo-2: Calismaya alinan olgularin demografik 6zellikleri.

Hasta Grubu Kontrol Grubu P

Olgu sayis1 (n) 64 24
Aktif hasta sayisi (n) 46
Yas ortalamas (yil) 36.81 £ 11.65 33.88+9.51 >0.05
Cinsiyet (E/K) 27/37 10/14 >0.05
Hastalik siiresi (y1l)

Aktif hastalarda 5.06 £ 6.31

Inaktif hastalarda 6.63 £ 7.68

Tablo-3: Behget hastalarinda semptom ve bulgularin dagilimai.

Semptom ve bulgular Olgu sayisi (n)
OA 30
GU 12
GT 6
Artralji 28
Artrit 16
ADD 16
EN 11
Tromboflebit 4
GIST 1
NT 5
PTP 8

OA: Oral aft, GU. Genital ilser, GT: Go6z tutulumu, ADD: Akneiform deri
dokiintiisii, EN: Eritema nodosum, GIST: Gastrointestinal sistem tutulumu, NT:
Norolojik tutulum, PTP: Paterji testi pozitifligi.

Caligilan ii¢ kemokinin ortalama serum diizeyleri Tablo-4’de sunulmustur.

Hasta grubu ile kontrol grubunun degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda ortalama
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serum MIP-1a ve ENA-78 degerlerinin Behcget hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p=0.032 ve
p=0.023). Ortalama serum NAP-2 diizeylerinde ise anlamli fark olmadig1 goézlendi
(p>0.05) (Sekil 1-3).

Tablo-4: Calisilan li¢ kemokinin ortalama serum diizeyleri.

Hasta Grubu (n=64) Kontrol Grubu
Aktif Hasta Grubu  Inaktif Hasta Grubu (n=24)
(n=46) (n=18)
96.10 + 15.21°%
MIP-1a (pg/mL) 88.92 +5.32
95.23 +£13,93 98.32 + 18,33
1274,80 + 686,45"

ENA-78 (pg/mL) 926.12 + 558.33

1373.17 + 651.90%¢ 1023.41 £726.79

470.13 + 47.85
NAP-2 (pg/mL) 492.05 + 54.12
470.26 + 48.65 469.81 +47.13

a: Kontrol grubuna gore p=0.032
b: Kontrol grubuna gore p=0.023
c: Kontrol grubuna gore p=0.003
d: Inaktif gruba gére p=0.029

140

— p=0.032

120+

100+

MIP-1 alfa (pg/mL)

801

60

Beflg:et KOI;tI'OI

Sekil-1: Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama serum MIP-1a diizeyleri

(p=0.032).
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Sekil-2: Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama serum NAP-2 diizeyleri
(p>0.05).
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Sekil-3: Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama serum ENA-78 diizeyleri
(p=0.023).

40



Behget hastalar1 aktif ve inaktif olarak gruplandirildiginda sadece ortalama
serum ENA-78 degerinin aktif hasta grubunda, inaktif ve kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu bulundu (sirastyla p=0.029 ve p=0.003). Ortalama serum MIP-1a ve
NAP-2 degerlerinde ise aktif, inaktif ve kontrol gruplar arasinda fark olmadigi

gozlendi (p>0.05) (Sekil 4-6).
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Sekil-4: Aktif ve inaktif Behcet hastalari ile kontrol grubunda ortalama serum MIP-
la diizeyleri (tiim gruplar aras1 p>0.05).
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Sekil-5: Aktif ve inaktif Behget hastalari ile kontrol grubunda ortalama serum NAP-2
diizeyleri (tim gruplar aras1 p>0.05).
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Sekil-6: Aktif ve inaktif Behcet hastalari ile kontrol grubunda ortalama serum ENA-
78 diizeyleri (aktif-kontrol gruplar arasinda p=0.003 ve aktif-inaktif gruplar arasinda
p=0.029).
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6. TARTISMA

Behget hastalig1 etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ¢esitli organlarda vaskiilit
ile seyreden, aktive l0kositlerin 6nemli bir rol oynadigi kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Tipik BH lezyonlarinda belirgin nétrofil infiltrasyonu mevcuttur (4, 32).
Behget hastaliginin patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin olduk¢a 6nemli bir
yeri vardir. Hastalik belirti ve bulgularindan, immiin mekanizmalarla tetiklenen
inflamasyon sorumlu tutulmaktadir (46). Bundan dolayr son yillarda immun
mekanizmalarin hastaligin patogenezindeki roliinii arastiran calismalarda artis
mevcuttur (51,53,58).

CD4+ T hiicreleri iirettikleri lenfokine gore iki ayr1 grupta incelenebilirler.
Thl hakim olarak hiicre aracili immiin cevabi1 kontrol etmekte, oysa Th2 IgE
tiretimini  dlizenlemekte ve alerjik hastaliklarin patogenezinde belirgin rol
oynamaktadir (108).

Insan Thl ve Th2 hiicrelerinin farkli kemokin reseptdrii eksprese ettigi ve
degisik kemokinlere cevap olarak farkli sekilde migrasyon yaptig1 bildirilmistir. Bu
yiizden kemokinlerin polarize Thl ve Th2 aracili immun cevapta efektor
mekanizmalarin bir pargasi oldugu bildirilmistir. Kemokin reseptorlerinin Thl veya
Th2 gostergesi olarak islev gordiigii ve T hiicre bagimli immiinitenin selektif
modiilasyonu i¢in hedef olusturdugu gosterilmistir (108).

Inflamatuar bir tetikleyici, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin olusumuyla
baslayan bir dizi olaylar1 baslatmakta, bunun sonucunda lokositlerin inflamasyon
yerinde toplanmasini saglayan cesitli kemokinlerin sentezine ve salgilanmasima yol
acmaktadir. Kemokinler, 16kositlerin endotelyal hiicrelere kuvvetlice adezyonunu,
buradan interstisyel dokuya ge¢islerini ve aktivasyonunu saglamaktadir (109).
Kemokinler, ayn1 zamanda ilgili hiicre gruplarinin iltithap ortamina farkli zamanlarda
cekilmesinde rol oynarlar. Zira BH’de gozlenen lezyonlarin ve damar biyopsilerinin
histolojik incelemelerinde karigik bir hiicre infiltrasyonunun oldugu, farkh
lezyonlarda farkli hiicrelerin rol oynayabildigi bildirilmistir. Ayrica lezyon yasinin
hiicre tipini etkileyebildigi belirtilmistir. Mukokutandz lezyonlarin erken doneminde
lenfosit ve monositler baskinken, tam gelismis lezyonlarda nétrofiller hakimdir.
Paterji reaksiyonunda ilk 6-8 saat icerisinde notrofillerin egemen hiicre grubu
oldugu, 24 saat sonrasinda ise monosit ve mast hiicrelerinin hakim hiicreler oldugu

bildirilmistir. Yine santral sinir sisteminde erken lezyonlarda perivaskiiler
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lenfosit/histiosit infiltrasyonu oldugu, bunu perivaskiiler fibrozis ve sinir liflerindeki
dejenerasyonun izledigi belirtilmistir. Eritema nodozum benzeri lezyonlarda erken
donemde perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu dikkati ¢ekmistir (110).

Behget hastaliginda c¢esitli  sitokin profilleri ve yiikselmis lenfosit
populasyonu gosterilmistir. BH’de immun cevap olusurken Thl veya Th2 arasinda
dengesizlik bulunmaktadir (21). Behget hastalarinda, Thl Ilenfositlerin ortama
cagirdigr IL-2, IL-8, IL-12, TNF-a ve IFN-y gibi proinflamatuar sitokinler
artmaktadir. Bu durum mukokutan6z BH lezyonlarinda yapilan sitokin gen
analizlerinde tespit edilmistir. BH lezyonlari, normal deriyle karsilastirildiginda
ozellikle IL-8 ve MCP-1, IFN-y ve IL-12 mRNA’nin arttig1 bulunmustur. Bu nedenle
BH patogenezinde Th1 lenfositlerin direk rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (111).

MIP-1a reseptorii olan CCR1, Thl ve Th2 hiicrelerinde esit miktarlarda
eksprese olmaktadir. RANTES, MIP-1a ve MIP-1f reseptorii olan CCR5’in ise Thl
hiicrelerinde Th2’ye gore 4.9 kat daha fazla eksprese oldugu bildirilmistir. Yapilan
bir calismada MIP-la ve MCP-1’in, Thl ve Th2 hiicreleri lizerinde benzer
kemotaktik etkilerinin oldugu gosterilmistir (87).

MIP-1o’nin  baglica hiicre kaynaklari, aktive T hiicreleri, monositler,
makrofajlar, eozinofiller, dentritik hiicreler ve NK’dir (112). MIP-1a, inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonu yaninda cesitli hiicrelerin biliylime ve farklilasmasinda
regiilator gorevi yapar. Ayrica monosit ve T hiicreleri i¢in kemotaktik etki gosterir
(102).

Ozer ve ark. Uluslararas1 Calisma Grubu tan1 kriterlerine gore tan1 almis 21
Behget hastasinda, kemokinlerin inflamasyondaki rollerini belirlemek amaciyla
yaptiklart bir calismada, serum MIP-la, RANTES ve MCP-1 diizeylerini
incelemisglerdir. Aktif Behget hastalarini kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda, serum
MIP-1a ve MCP-1 diizeylerini yiiksek bulmuslar, RANTES diizeyinde ise fark
saptamamiglardir. Sonug olarakta, BH’de kemokinlerin 6nemli rol oynadiklarini ve
Th1 aktivitsinin aktif BH’de arttigini ileri stirmiislerdir (113).

Kim Wu ve ark. Uluslararasi Calisma Grubu tani kriterlerine gore tani almis
67 Behget hastasinda yaptiklari bir caligmada, serum MIP-1a, RANTES, IL-8, MCP-
1 diizeylerine bakmaiglar, aktif Behget hastalarinda bu kemokinlerin tlimiiniin arttigini
tespit etmislerdir. Hasta grubunda, MIP-1a’nin ortalama serum konsanrasyonunun
saglikli kontrollerden 2.6 kat daha fazla oldugunu bulmuslardir. Artmig serum MIP-

la diizeyinin 16kosit aktivasyonu ve migrasyonuna onciiliik ettigini, RANTES, IL-8,
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MCP-1 gibi diger kemokinlerin yan1 sira MIP-lo’ninda BH’nin patogenezinde
onemli rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir (114).

Miyagishi ve ark. multipl skleroz ve diger inflamatuar ndrolojik hastaliklarda
kemokin diizeylerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, norolojik tutulumu olan Behget
hastalarinin beyin omurilik sivilarinda MIP-1a diizeyleri yiiksek bulunmustur (115).

Calismamizda, BH grubunda ortalama serum MIP-la diizeyleri yiiksek
bulundu, aktif ve inaktif hastalar arasinda anlaml bir fark yoktu. MIP-1a’nin hem
Thl tarafindan eksprese edilen reseptor CCR5’e hem de Thl ve Th2 tarafindan
eksprese edilen CCR1’e baglanmasi agirlikli olarak Thl aktivitesini uyardigini
gostermektedir. Bulunan yiiksek MIP-1a diizeyleri bu vaskiilitteki artmis Thl
aktivitesiyle iligkili olabilir.

ENA-78, yapisal ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri IL-8 ile benzer olan
kemotaktik sitokinlerin bir iiyesidir. C-X-C kemokinler adi verilen bir kemokin
ailesinin tiyesidir. C-X-C kemokin ailesinden olan biiyiime iligkili onkojen-a,p,y
(Growth-related Oncogene-a.B,y (GRO-a, B, 7)), NAP-2, Graniilosit kemotaktik
protein-2 (GCP-2) ve ENA-78 potent ndtrofil aktivatorleridir (116-118). Yaptigimiz
literatiir taramalarinda ¢alistigimiz kemokinlerden ENA-78’in BH patogenezindeki
roliinii arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik.

ENA-78, temel olarak epitelyal hiicrelerden 78 aminoasit olarak sekrete edilir
ve molekil agilig1 8,357 kD’dir. Aminoasit yapist %77 GCP-2, %53 NAP-2 ve %52
GRO-o’ya benzerdir. IL-8’¢ ise benzerlik %22’dir. ENA-78’in ndtrofil kemotaksis
potansiyeli IL-8’¢ esdegerdir, ancak nétrofillerden graniillerin = salinimini
indiiklemede daha az etkili olmaktadir (119).

ENA-78 spesifik mRNA, IL-1 B ile stimule edilmis tip2 alveoler epitelyal
hiicrelerde, intestinal epitelyal hiicrelerde, monositlerde, endotelde ve mezotel
hiicrelerinde saptanmaktadir. Ayrica LPS ile stimule edilmis monositlerde de
bulunmaktadir (119).

ENA-78 proteini Pasteurella multocida ile infekte akciger makrofajlarinda ve
romatoid artritli hastalarin sinovyal makrofajlarinda immunohistokimyasal olarak
saptanmustir (120,121).

Sugiyama ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada pulmoner sarkoidozun farkli
evrelerinde bulunan 41 hastanin bronkoalveolar lavaj (BAL) sivilarinda ve
serumlarinda ENA-78 ve IP-10 diizeyini Ol¢miislerdir. IP-10’un saglikli kontrol

grupla karsilastirildiginda hem serumda hem de BAL sivisinda kontrol grubuna gore
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yukseldigini, ENA-78’in ise sadece evre 3 sarkoidozda arttigini bulmuglardir. Sonug
olarak, IP-10’un lenfositler i¢in kemotaktik faktér oldugunu ileri slirmiislerdir.
Fibrozisin gorildiigii evre 3’de ENA-78’in ylikselmesinin ise, bu kemokinin
fibrogenetik bir faktér olarak fonksiyon gormesinden kaynaklanabilecegini
bildirmislerdir (122).

Akut solunum yetmezligi ve akut akciger hasar1 bulunan hastalarda yapilan
bir calismada epitel ylizey sivisinda ENA-78 diizeylerinin seruma gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ancak BAL sivisinda seruma gore yiikek degerler
saptanmamistir. Bununla birlikte akciger hasar1 nedeniyle olen hastalarin BAL
sivisinda ENA-78 diizeyleri, yasayanlara gore daha ytliksek bulunmustur (123).

Olszyna ve ark. kemokinlerin ve bu arada ENA-78’in sarkoidoz gibi kronik
seyirli bir hastalik disindaki enfeksiyonlarda da roliiniin olup olmadigini arastiran bir
calisma yapmislar. Bu calismada 33 kiiltiir pozitif iirosepsisli hastada, 31 saglikli
kontrol olgusu ve 11 intravendz endotoksin enjekte edilmis goniillii olguda idrar ve
plazma Orneklerinde norofiller iizerine etkili ¢esitli C-X-C kemokin diizeylerine
bakmiglar. Hasta grubunun idrar 6rneklerinde kemokinlerin (ENA-78 dahil) istatiksel
olarak anlamli diizeyde arttigim fakat plazmada artis saptamamuslar. Ilging olarak
endotoksin uygulanan saghkli goniillilerde plazmada gegici bir kemokin
konsantrasyonu artis1 oldugunu, idrarda ise IL-8 ve ENA-78’de hafif bir artis oldugu
gozlenmistir. Bu bulgular sonucunda iirosepsisli olgularda C-X-C kemokinlerin
primer olarak {iriner kanaldan iiretildigi ve boylece nétrofillerin iiriner bolgede
toplandig1 sonucuna varmislardir (124).

Suzimori ve ark. ise endometriyozisi bulunan kadinlarda yaptiklar1 bir
calismada, endometriyozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda ENA-78 diizeylerinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu saptamislardir. Ozellikle evre 3 ve 4’deki
peritoneal sivi  ENA-78 konsantrasyonunundaki yiikselmenin, erken evre
endometriyozise gore daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (125). Mueller ve
arkadaslar da yaptiklar1 benzer ¢calismada endometriyozisli kadinlarin peritoneal sivi
ENA-78 konsantrasyonunu saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir (126).
Endometriyozisli hastalardaki peritoneal sivi ENA-78 konsantrasyonunun 6lgiildiigii
son ¢aligsmalar dogrultusunda, ENA-78’in endometriosisli hastalarda non-invaziv tani
koydurucu bir belirte¢ oldugunu ileri siirmiislerdir (127).

Z'Graggen ve ark. ise, Crohn ve iilseratif kolitli hastalarda barsak epitel

hiicrelerinde ENA-78 mRNA gen ekspresyonunun arttigini gostermislerdir (128).
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Goriildiigii gibi yapilan caligmalarda, calisilan hastaliklardaki hedef doku
veya sivilarda ENA-78 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Calismamizda da BH’de ve
ozellikle aktif hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek ENA-78
diizeylerini saptadik. BH’ nin bir vaskiilit oldugu diisiiniiliirse bu sonucun, yapilan
diger calismalarla uyumluluk gosterdigi diisiiniilebilir.

Yine C-X-C kemokin ailesinden olan ve norofil kemotaksisi ile
aktivasyonundan sorumlu olan NAP-2’nin BH’ nin patogenezdeki roliinii aragtirmak
amaciyla yaptigimiz ¢aligmamizda, Behget hastalarinda NAP-2’nin serum diizeyleri
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini saptadik. Aktif ve inaktif hastalar arasinda da anlamli bir fark goériilmedi.
ENA-78’de oldugu gibi yaptigimiz literatiir taramalarinda BH’de NAP-2 serum
diizeylerinin arastirildigr herhangi bir ¢aligmaya rastlayamadik. NAP-2 esas olarak
trombosit kaynakli bir kemokin oldugundan yapilan ¢aligmalarin cogu patogenezinde
trombositlerin rol aldigi bilinen veya diisiiniilen hastaliklarla ilgilidir (129).

Smith ve ark. koroner arter hastaliginin patogenezinde NAP-2’nin roliinii
tespit etmek amaciyla yaptiklari calismalarinda, plazma NAP-2 diizeylerinin stabil ve
Ozellikle unstabil anjinada kontrol grubuna gore yiliksek oldugunu bulurlarken,
beraberinde monositlerdeki CXCR2 reseptorlerininde arttiginm1  gdstermislerdir.
Ayrica trombositler ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinin biiyiik miktarda NAP-
2 salgiladigini saptamiglardir. NAP-2 proteininin makrofajlar, aterosklerotik plaktaki
diiz kas hiicreleri ve koroner trombiislerdeki monositler ve trombositlerde
bulundugunu tespit etmislerdir. Calismalarinda invitro olarak hem rekombinant hem
de trombosit kaynakli NAP-2’nin endotelyal hiicrelerdeki kemokinler ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirdigini bulmuslardir. Ayrica statin tedavisinin,
trombosit ve lokositleri etkileyerek NAP-2 diizeylerini artirdigini, aspirinin ise
plazma NAP-2 diizeyini diisiirdiigiinii tespit etmislerdir. Sonug olarak ¢alismalarinda
NAP-2’nin potansiyel olarak aterosklerotik plaktaki enflamatuar cevabi indiikledigini
belirtmiglerdir. Ek olarak, 16kosit ve endotel hiicre aktivasyonunun oldugu
durumlarda, yonettigi inflamasyon sonucu, akut koroner sendrom ve plak riiptiiriine
neden olabilecegini ileri stirmiislerdir (107).

Kastenbauer ve ark. bakteriyel ve viral menenjitin patofizyolojisinde
kemokinlerin roliinii belirlemek amaciyla yaptiklar1 ¢alismalarinda, pnomokok ve
viral menenjiti bulunan hastalarin serebrospinal sivilarinda ¢esitli kemokinlerin

diizeyine bakmiglardir. Bu kemokinler arasinda bulunan NAP-2’nin pndomokok
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menenjitinde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Hastalarin takiplerinde de ayni
kemokinlerin diizeyini Ol¢miisler ve NAP-2’deki yiiksekligin devam ettigini
bulmuslardir. Sonug¢ olarakta NAP-2’nin nétrofiller i¢in kuvvetli kemoatraktan ve
aktivator oldugunu bildirmislerdir (130).

Kronik yara iyilesmesi sirasinda inflamatuar sitokin ve kemokinlerin roliiniin
degerlendirildigi bir ¢alismada NAP-2’nin iilser kenarindan ve yara sivisindan alinan
orneklerde yliksek oldugunu bulunmustur. Ancak, iilser merkezi, plazma ve normal
deride kontrol grubuna gore fark olmadigini gosterilmisdir (131).

NAP-2’nin hepatit B’den kaynaklanan hepatoselliiler karsinomu bulunan
hastalarda biomarkir olarak kullanilabilcegi ileri siiriiliirken, diger nedenlerden
kaynaklanan tiimorlerde NAP-2’nin eksprese olmadig1 gosterilmistir (132).

Yapilan ¢aligmalara gére NAP-2 aktive trombositlerden salgilanan PBP
ve/veya CTAP III’den olugsmakta ve trombosit kiimelerine notrofillerin toplanmasina
neden olmaktadir (133). Behget hastaliginin patogenezinde esas olarak trombositler
aktive olmadigindan, NAP-2 diizeylerinin bu hastalik grubunda artmadig:
diisiiniilebilir ve bu yargi ¢alismamiz sonucu ile uyumludur.

Sonug olarak nétrofil kemotaksisinde rol oynayan kemokinlerden MIP-1a ve
ENA-78’in Behget hastalarinin serumlarinda yiikselmis oldugu gozlendi. Bu
bulgunun hastaligin patogenezi ile ilgili ¢aligmalara yon verecegini diisiinmekteyiz.
Ancak, kemokinler etkilerini mikrogevrede  gosterdiginden ve  serum
konsantrasyonlart gelisen iltihabi siire¢leri dolayli olarak yansittigindan, bu
kemokinlerin dokudaki diizeylerine ve hastalik aktivasyonu ve/veya tedaviye cevapla

korelasyonuna bakilmasi ek bilgiler saglayabilir.
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