T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BEHCET HASTALI GI'NDA MEFV GEN INDEK1
MUTASYONLARIN SIKLI Gl VE KL INiK BULGULARLA
ILISKIsSI

Uz Dr Ayten YAZICI

I¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

2009



T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BEHCET HASTALI GI'NDA MEFV GEN INDEK1
MUTASYONLARIN SIKLI Gl VE KL INiK BULGULARLA
ILISKIsSI

Uz Dr Ayten YAZICI

I¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Romatoloji Bilim Dali

Tez Dangmani:Dog Dr Ayse ERGUNEY CEFLE
Anabilim Dali Bagkani: Prof Dr Ahmet YILMAZ

Etik Proje No: 2007/118
Karar No:IAEK 1/4
2009



Bu tez 2008/35 no’lu proje ile KOU Agarma Fonu tarafindan
desteklesimi



Romatoloji yan dalina Bdamama vesile olan, timgiémim
suiresince benden yardim ve desteklerini esirgemey®lyi ve
deneyimleri ile bana yol gdsterengdeli hocam, tez dagmanim Dog
Dr Ayse ERGUNEY CEFLE'ye,

Kocaeli Universitesi'nde gegcirgim 11 yil suresince bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen ghli hocalarim Prof Dr Ahmet YILMAZ,
Prof Dr Itir YEGENAGA, Prof Dr Saadettin HULAGU, Prof Dr Berrin
CET/NARSLAN ARSLAN, Prof Dr Om&ENTURK, Do¢ Dr Betil
KALENDER, Do¢ Dr Abdullah HACIHANEBGLU, Doc¢ Dr Zeynep
CANTURK, Do¢ Drlhan TARKUN, Yrd Dog Altay CELERBe,

Basta Yrd Do¢ Dr Hakan SAVLI olmak Uzere tim Genetik
laboratuar calyanlarina,

Burada gecirdgim stre zarfinda benden sevgi ve yardimlarini

esirgemeyen tim uzman ve asistan ariadena

ve

Her zaman yanimda olan, bana sevgileri ile glcemesevgili

ailleme

TeekklUrEderim



iCINDEKILER DiziNi

_Sayfa No
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINIL. ... 1
SEKILLER DIZININ. ... 3
TABLOLAR DZINL......oovieiii e 4
1. AMAC Ve KAPSAM ... e, 5
2. GENEL BILGILER ......cciviii e, 6
2.1. BEHCET HASTALIGH ... oot et e 6
2.1.1. BEHCET HASTAIGI EPIDEMIYOLOJISI.........cccvvveeveeen. 6
2.1.2. BEHCET HASTAIGI'NIN ETIYOPATOGENEA.................... 7
2.1.2.1. Genetik OzelliKler. ..........cc.coovieiiiiiiiiiiee e
2.1.2.2. Mikrobiyal Etkenler...........co.oov i, 8
2.1.2.3. ISoku Proteinleri (Heat shock protein: HSP).............. 9
2.1.2.4. Retinal S Antijeni..........coviiiiii i 10
2.1.2.5. Hiicresel ve Himorlihmanite................cccooeeeeveneen. 10
2.1.2.6. Endotel Hiicreleri, Notrdfer ve Oksidatif Hasar............ 14
2.1.2.7. Otoantikorlar. ..........oouuiie i 15
2.1.3. BEHCET HASTAIGI'NIN KL INIK OZELLIKLERI................. 15

2.1.3.1. Deri ve Mukoza Tutulumlar....................coeevveeeen ... 16
2.1.3.2. GOZ TULUIUMIU .. .o oo et e e e e 19
2.1.3.3. Eklem Tutulumu..............coeiiiniee e 19
2.1.3.4. NOrolojik TUtUlUm. .. ...ooviie e e 20
2.1.3.5. Damar Tutulumlar...............cccevviivieeieee e 20

2.1.3.6. Gastrointestinal Sisté&hS) Tutulumu.....................eeee. 21
2.1.3.7. Pulmoner TUtUIUM. .......ovvieeiee e e e 21
2.1.3.8. BObrek TUtUIUMILL. . ...ve e e e 22
2.1.4. BEHCET HASTAIGININ TANISI ..o e 22



2.1.5. BEHCET HASTAIGI'NIN PROGNOZU............ccovvniiiiaiinnn, 23

2.1.6. BEHCET HASTAIGI'NIN TEDAV ISL. ..o, 23
2.1.6.1. Topikal TedaVi.......cc.oouee i, 24
2.1.6.2. Sistemik Tedavi.........ccooveiei i, 24

2.1.6.3. Cerrani tedavi.........coccereee e e e eieiieiieinn 20

2.2. MEFV MUTASYONLARL......cooiiiiiiitiiieee e 27
2.2.1. MEFV Ve PatOgENEZ........uoviie et e e e 28
2.2.2.BHVE MEFV GENi.....oviviiiiee et e, 31

3. GEREC VE YONTEM ...ttt 33

3.1ISTATISTIKSEL ISLEMLER .......c.coivviiiiiiieei i35
4. BULGULAR .. i e 36
. TARTI SMA L e e 49
6. SONUC ve ONEHLER .......cooiiuiieiiee e, 54
T O ZE T e 55
8. ABST RAC T . 57
9. KAYNAKLAR o e 59



SIMGELER VE KISALTMALAR D iziNi

a
B
Y
o

AAA
ACA
AECA
ANCA
APC
ASC
BH
CARD
CRP
DD
DED
eNOS

ESH
GIS
HLA
HSP
HSV
ICAM
IFN

kb

kDa
KIR
LPS

: alfa

: beta
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: delta

. Ailevi Akdeniz atei
: anti kardiyolipin antikorlar
: anti endotelyal hicre antikoru
: anti notrofil sitoplazmik antikor
: antijen sunan htcreler

. apopitozla gkili protein (Apoptosis associated speck like prote

: Behget hastgai

. caspase recruitment domain

: C-reaktif protein

: 6lim domaini (death domain)

: death effector domain

: endotelyal nitrik oksit sentetaz
. erkek
. eritrosit sedimentasyon hizi

. gastrointestinal sistem

. insan lokosit antijeni (human leuke antigen)

- Iy0k proteini (heat shock protein)

: Herpes simpleks virlisu
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: interferon
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: kilobaz
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MHC
MIC
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PAP
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TNF
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- Ailevi Akdeniz atgi geni (MEditerranean FeVer)
: major histokompatibilite kompleksi

: major histokompatibilite kompleksdil zincir-iliskili gen

: nikleer faktokB

: dgal oldartca (natural killer)

: nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

. plazminz-antiplazmin kompleksi

pyrin parcasi

: soluble IL-2 reseptori

: yardimci T hicreler (T helper)

: trombin-antitrombin 1ll kompleksi

: transforme edici buyime faktoéru (8fmmming growth factor)
- timar nekroz faktor

: timor nekroz faktér reseptéru

: vaskuler hicre adezyon molekilu
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1. AMAC ve KAPSAM

Behcet hastah (BH) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, tekrarkay oral aftoz
ulser, genital Ulser ve uveit ile karakterize, ligte ve capta damari etkileyen,
remisyon ve alevlenmelerle seyreden, kronik, migtesnik bir vaskalittir (1).

Ailevi Akdeniz atgi (AAA), MEFV genindeki mutasyonlara Bha olarak
ortaya cikan otozomal resesif bir hastaliktir. 139ifhda MEFV (MEditerranean
FeVer) geniadi verilen AAA geni iki uluslararasi grup tarafard birbirinden
bagimsiz olarak ayni zamanda klonlagtm (2,3). Ailevi Akdeniz atgnde, hastalar
arasinda farkh klinik 6zelliklerin olmasi ve hdsgan desisik siddette seyretmesi,
MEFV geninin klonlanmasi ve bircok mutasyonun saptasi fenotip-genotip
korelasyonu kurulmasina yonelik gatalarin artmasina neden olgtwr.

AAA ve BH'nin bazi klinik bulgulari ve cgrafi dagilimlari benzerlik
gostermektedir. Literatirde AAA ve BH'nin klinik iaboratuar bulgularini birlikte
tasiyan hasta ve aileler rapor ediktii (4,5). Ancak llkemizde vésrail’de yapilan
epidemiyolojik calmalarda AAA ile BH arasinda birliktgin olmadgi
gOsterilmitir (6). Bu nedenlerle BH patogenezinde dikkatldER mutasyonlarina
cekilmistir. Yapilan calgmalarda MEFV genindeki 4 mutasyon kontrollere goére
BH’li hastalarda daha yluksek saptagtmi(7). Diger bir calymada ise sadece AAA
fenotipini de taiyan BH’li hastalarda tek allelde MEFV mutasyonudugu
bildirilmi stir (8).

Diger yandan bu mutasyonun BH kéniile ili skili olup olmadgina yonelik
argtirmalar yapilmaya bB#&anmstir. Ben-Chetrit ve ark’lari heterozigot MEFV
mutasyonu tgyan BH’li hastalar ile mutasyon sinayan hastalar arasinda klinik
bulgular arasinda fark olmagini bildirmistir (9). Bununla birlikte BH'de 6zellikle
vaskiler tutulum ile MEFV mutasyonu arasinda bigkil oldugunu bildiren
calismalar da mevcuttur (10). Fakat hem AAA hem de BHI'’kiinik prezentasyon
ve seyirleri, prognozlari, kgbkine verdikleri yanit gibi 6zellikleri oldukca fidrdir.

Bu calsmada BH’li hastalarda MEFV mutasyon sgkhi ve bu mutasyonlar

ile BH'nin Klinik bulgulari arasindaki gkiyi arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALI Gl

2.1.1. BEHCET HASTALIGI EPIDEMiYOLOJiSi

Behcet hastahi (BH), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, remisyone
alevlenmelerle seyreden, kronik, multisistemik\iskdlittir. ilk olarak 1937 yilinda
Profesor Doktor Hulusi Behget tarafindan tekranayaal aftoz Ulserler, genital
Ulserasyonlar ve hipopiyonlu iridosikkieklinde tanimlanmgtir (11,12).

BH tum dunyada gorulebilmekle birlikte Akdeniz’delaponya’ya kadar
uzanan velpek yolu ulkeleri olarak adlandirilan Ulkelerde dahktir (1,13). 80-
420/100.000 gorulme sikiyla en sik Tarkiye’'de gorulurken 1-3/100.000 gamél
sikliglyla en az Amerika Birlgk Devletlerinde goruldgl bildirilmistir
(14,15,16,17).

Epidemiyolojik faktorler, hastalin sikligini etkiledgi gibi klinik seyir ve
organ tutulumunu da etkiler. Orgia, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
Japonya’da sik gorulmekte ve ciddi sorunlara yoiakta iken Turkiye'deki
olgularda nadir gorilmektedir (12,14,18).

BH en sik 20-40 ydar arasinda ortaya ¢ikmakta, tani genellikle ékadida
konulmaktadir. Daha geng ve daha iler§lgeda tani konulmasi nadirdir. Ulkemizde
ortalama bglangic yal 27.8 olarak bildirilmgtir (1,15,18,19,20,21). BH’nin
cocukluk c@inda ortaya ¢ikmasi nadirdir. Cocuklard&wgolukla 7-13 ya arasinda
klinik bulgularin ortaya c¢ikgn gosterilmgtir. Cocukluk c&inda balayan BH'de
klinik bulgular ergkinlerden farkli dgildir (19,22,23,24).

Onceleri hastagin erkeklerde daha sik olgu séylenirken son dénemlerde
hastalgin her iki cinsi de @t oranda etkiledii bildiriimektedir. Bununla birlikte
cinsiyet dgilimi bolgesel farkhliklar gostermektediilk calismalarda tlkemizde
erkeklerin daha sik etkilengli bildirilmis olmasina rgmen son vyillarda yapilan
calismalarda erkek-kadin oraninin neredeyse birbiriieotacaksekilde (E/K:1.03)
degistigi bildirilmi stir (20,25,26). Bununla birlikte Amerika kitasindgin, Singapur

ve Ozellikle Kore kaynakli serilerde kadinlarin;t&@qsu, Akdeniz ve Avrupa



kaynakli serilerde ise erkeklerin daha fazla gldbildiriimektedir (20,25,26).

Cinsiyet, BH'nin Kklinik bulgularini ve prognozunwacktkileyen bir faktordur.
Tarkiye'den bildirilen serilerde eritema nodozumkadinlarda daha sik gozlegdi
bildiriimektedir (15,26). Bunun yaninda, hastaliklegkili mortalite ve morbidite,
geng erkeklerde belirgin olarak arttmr. Yine Turkiye’den bildirilen farkli serilerde,
erken yata hastalik bgdangici ve erkek cinsiyetin dahgddetli hastalik seyri ile
ili skili oldugu gosterilmgtir (1,27).

Hastalik ayni ailede birden fazlasiyi etkileyebilir. Ailevi olgular daha ¢ok
Turkiye ve Japonya’da bildirilgiolup (19,28) aile hikayesi pozitigh Turkiye ve
Orta dgu ulkelerinde ortalama %8-34, Japon hastalarda %®2faninda
gorulmektedir (19). Cocukluk gaolgularinin ailevi olma ihtimali daha yuksektir
(19,22,23,24).

BH’nin prevalansi ile ilgili bircok ¢agma yapilmg olup bu yayinlarda etnik
koken dginda genetik ve cevresel faktorlerin de hagtalisikligini etkiledgi
bildiriimektedir. Ailevi olgular bildiriimesine ramen Mendelyan genetik gecstz
konusu dgildir. Ama BH'nin insan l6kosit kaynakl antijen-B5Human leukocyte
antigen: HLA) ile ilskisi ¢cok iyi bilinmektedir ve bircok etnik gruptaatiriimistir.
Hastalgin sik oldgu tlkelerde HLA-B51 sikfii da artmgtir (15,19,29).

2.1.2. BEHCET HASTALIGI'NIN ET IiYOPATOGENEZ i

BH'nin etiyopatogenezi kesin olarak bilinmemeklelikte genetik olarak
duyarli bireylerde cevresel faktorlerle tetiklengogun inflamatuar yanit sonucu
hastalgin ortaya cikil yaygin olarak kabul edilen gaitir (29,30).

2.1.2.1. Genetik Ozellikler

BH'nin patogenezinde rol oynafdl disundlen HLA-B51, major
histokompatibilite kompleks sinif | zincirskili gen A (MICA), TNF gibi genler
major histokompatibilite kompeks (MHC) bolgesinds pimaktadir (31,32).

HLA-B5 ve onun bir alt grubu olan HLA-B51 antijeMHC 6. kromozomda

yer alir. HLA-B51 antijeni, T hicrelerine antijemraimundan sorumlu ¢ok sayida



HLA'nin kodlanmasindan sorumludur. BH ile sinif ILA kompleksine ait olan
HLA-B5 arasindaki genetik gki ilk olarak 1982 yilinda Ohno ve ark.’lari tanadian
bildirilmi stir (33). Etnik gruplar arasinda fark olmakla Wité saglikli bireylerde
%20 oraninda HLA-B51 lokusu saptanmaktadir. BH obareylerde ise bu oran
%50-80’lere kadar ukgmaktadir. BH ile HLA-B51 arasindaki ki uzun zamandir
bilinmesine kagin bu genin patogenezde glodan mi rol oynagi, yoksa bglanti
dengesizlii (linkage disequilibrium)eklinde guclu bir birliktelik mi oldgu kesin
olarak bilinmemektedir (30,34).

HLA-B51'in yaninda dger HLA-B genlerinin de BH ile olasi birliktedi
arggtinimaktadir. Gul ve ark. HLA-B2702 ile BH arasmaayif bir ilgki oldugunu
bildirmislerdir (35).

Ik olarak 1994'te tanimlanan MICA gen ailesi, tinmé&kroz faktor (TNF) ve
HLA-B genleri arasinda yer alir ve ¢h@a gastrointestinal epitel hicrelerinde
eksprese olur. BH'de mukozal lezyonlarin sik olmasigenin yerlgm yeri nedeni
ile MICA'nin BH patogenezinde rol oynayabilegelUstinilmistir (36,37). Bu ilgki
ilk olarak 1997'de Japon BH’'li hastalarda gostersiin. Sonraki cakmalarda
MICA’nin BH patogenezinden goudan sorumlu olmagh gorulmdtur (29,38,39).

TNF inflamasyonla seyreden hastaliklarda rol oynmayanemli bir
proinflamatuar sitokindir. TNF loktst HLA-B’ye yakolan HLA sinif 3 bdlgesinde
yer alir. TNF polimorfizmlerinin MHC ile ikkili hastaliklarin patogenezine katkida
bulundgu tespit edilmjtir. Bu polimorfizmlerden TNFB2'nin BH’li hastalaeddaha
sik oldigu ve goOz tutulumunda kotl prognoz ileskili oldugu saptanngtir. Ancak
TNFB2'nin HLA-B51'den b& msiz olmadil, guclu b&lanti dengesizdii (linkage
disequilibrium)seklinde birliktelik gosterdii tespit edilmgtir (30,40).

Bunlarin dginda BH patogenezinde suclanan interlokin 1 (ILfaktor V,
interselliler adezyon molekuli-1 (ICAM-1), killernhibitor reseptér (KIR),
endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), MEFV gihger genler ise MHC boélgesi
disinda yer almaktadir (31).

2.1.2.2. Mikrobiyal Etkenler

Cevresel faktorler arasinda en cok infeksiyoz ajarsluclanmaktadir. BH



etiyolojisinde hepatit viruslarindan parvoviris Bd 8adar birgok virtis suclangtir.
Ancak sadece Herpes simpleks virisu (HSV) ile obasiirliktelik gdsterilmitir.
Serum anti-HSV-1 antikorlari BH’li hastalarda kasitere goére daha ylksek
dizeylerde tespit edilgtir. BH’li hastalarin genital ve intestinal Ulseailede HSV-
DNA varhgi gosterilmgtir (41).

BH'li hastalarin %70’inde oral aftdz lezyonlarink ilbulgu olmasi, di
tedavilerinden sonra lezyonlarin artmasi ve peanisddavisinden sonra bazi klinik
bulgularin azalmasindan dolayr oral floranin pategele roli olabilegg
distndlmistar.  Streptokoklar (Streptococcus sanguis, Stremoges feacalis,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus salivarldslicobacter pylori, Borrelia
burgdorferi, Mikobakteriler, Saccharomyces ceregsie daha bircok sayida bakteri
arastinimistir (41,42,43). Ancak giunimuzde viral ve bakterigetijenlerin dgrudan
BH’ye neden olmagh disunilmektedir.

2.1.2.3. IsiSok Proteinleri (Heat shock protein: HSP)

HSP, infeksiyon, hipoksi, travma, ila¢ toksisitegbi stres durumlarinda
uretilen ve hicre ici proteinleri denature olmaktakoruyan, hem
mikroorganizmalarda hem de hayvan dokularinda @dunmmin reaktif
proteinlerdir. BH’li hastalarda eritema nodozummékokutan6z Userlerler gibi aktif
lezyonlarda epidermal boélgede gm sekilde HSP60’In eksprese okgu
gosterilmitir (44). ydT hicreleri tarafindan belirli mikobakteriyel 65lkidalton
(kDa) HSP’lerin taninmasinin BH patogenezinde oOmeralabilecesi 6ne
surdlmitir. Bugune kadar BH’li hastalard@T hucrelerinin proliferasyonunu
uyaran 4 peptid saptangtir. BH etiyopatogenezinde suclanan mikrobiyal HSP6
(streptokokal ve mikobakteriyel) ile insan mitokoial HSP60 arasinda buytk bir
yapisal benzerlik ve buna @aantijenik capraz reaksiyon vardir (39,45). Hayva
modellerinde HSP’nin subkutan inokilasyonunurgedi semptomlar olmaksizin
Uveite neden oldiu gdsterilmgtir. Buna benzer gézlemler sonucu BH patogenezinde
T hicresi antijeni olarak HSP65’in olasi rolinU tgden bir imminolojik model 6ne
surdlmitr. Bu modele gore “HSP60 reaktif” T hicre klomlgiksek afiniteli

klonal delesyondan kacarlar. HSP60 self antijenagléimusta bulundgu icin disuk



afinite ile pozitif seleksiyonagrar ve anerjik formda dojanda bulunur. Mukoza ve
olasilikla deride, mindr yaralanmalar ve oral Ukegelstikten sonra streptokok ve
insan HSP60 ekspresyonu “up-regule” olur ve selPBI& reaktif klonlarini stimile
eder. Daha sonra bu T hicreleri okiler kompartmgegerek retinal HSP60 ile
aktive olup Th 1 tip sitokin aktivitesi ile karakiee kronik okuler inflamasyona
neden olur. Bu model son derece akla yatkindir; @&hdnin tum bulgularini
aciklamaktan uzaktir (45).

HSP60 dsinda dger bazi HSP’lerin de BH patogenezinde rol oynayeiai
One surdlmgtdr. off kristalin omurgalilarda beyin, lens, cizgili kas wobrek gibi
¢esitli dokularda salgilanan kiguk stres proteinidiY.apilan aratirmalarda
parankimal tipte beyin tutulumu olan BH’li hastalar serum ve beyin omurilik
sivisinda antiff kristalin antikorlar1 yiksek saptangtir. Beyin omurilik sivisinda
HSP veaf kristaline kagi olusmus immun yanitin paralellik gbstermesi, her ikisinin
de ortak mekanizmalar ile etkili oldunu gostermektedir. Benzeekilde anti-
HSP70 antikorlari da BH’li hastalarda yiksek saptarama patogenez ile gKisi

tam olarak ankalamamstir (45,46).
2.1.2.4. Retinal S Antijeni

Retinal S antijeni bdica retinada bulunan ve olasilikla immunolojik rala
“korunmuws” bir proteindir. Sadece Uveite #la doku hasarindan sonra bu proteine
kargi immun yanitin ortaya cilg gosterilmgtir. BH ve diger bircok dveitte S
antijenine kagi T hicre yaniti vardir. S antijenin bazi epitoplar HLA-B51 ve
HLA-B27 ile ayni aminoasit zincirine sahip olmasijkkatlerin bu antijene
yonelmesine neden olrgtur (47).
2.1.2.5. Hiicresel ve Himoralmmuinite

a) T hucreleri

Histopatolojik incelemelerde, paterji reaksiyonunge; déneminde olgu

gibi T hicresinden zengin infiltrasyonun izlenme3i, helper (Th) 1 sitokin

10



ekspresyonunun hastalik aktivitesi ilekili olarak artmasi ve siklosporin A gibi T
lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin BH ditnde etkili olmasi BH
patogenezinde T hicresinegbaimmuin yanitin énemli oldgunu goéstermektedir.
Bircok calsmada CD4+ T hucrelerindeki azalma ve CD8+ T hucdredeki artsa
bagli olarak CD4+/CD8+ T hucre oraninin @ik olduzu bildirilmistir (48). BH’li
hastalardafT hicrelerindeki bu sayisal gigiklik disindaysT hicrelerinde de asti
bildirilmistir. yoT htcreleri normalde periferik T hicrelerinin sagle® 2-5'ni
olustururken BH’li hastalarda bu oranin agttt CD25, CD69, ve CD29 gibi
aktivasyon markerlarini eksprese ettikleri ve if@emn (IFN)y, TNF-a ve IL-8
sitokin ve kemokinleri salgiladiklari gosteriktir (15,26,39,45,49,50).

Dogal 6lduract (Natural killer: NK) ve NK-T hiicreledie hedef hiicrelerdir;
baslica apopitoz yoluyla oldirmenin yani sira IFNve IL-4 gibi sitokinleri
salgilayarak kazanilmimmun yanitin yonlendirilmesinde rol oynarlar. Badenle
BH’nin patogenezinde rol oynayabilegelisintlmdstir. Ancak BH'li hastalarda bu
hiicrelerle yapilan bazi ¢ginalarda NK ve NK-T hicrelerinde arsaptanirken bazi
calismalarda normal ve hatta dik oldusu bildirilmistir (48). Bu nedenle NK ve
NK-T hucrelerinin BH patogenezindeki rolt tam olaemlgilamamstir.

b) Sitokin ve kemokinler

BH’nin patogenezini agiklamak ve hasgah aktivasyonunu dgrlendirmek
amac! ile gunimuize kadar pek cok kemokin, sitoken hwnlarin reseptorleri
arggtiriimistir. TNF-a, 1IFN-y, IL-1, IL-8, IL-12, soluble IL-2 reseptort (sIL-9R
TNF reseptort (TNFR) bunlardan bazilaridir. Hastauslarinda oOzellikle aktif
donemde sIL-2R’nin artrgy T lenfositlerinde yiksek afiniteli IL-2 ekspresymun
ise azalmy oldugu bildirilmistir (51). Son yillarda Hamzaoui ve ark’lar bu
sitokinlerin yani sira Thl polarizasyonunda rol ayan serum IL-18 dizeyinin de
yuksek oldgunu ve klinik bulgularla bu yiksekin korele oldgunu bildirmglerdir
(52). Musabak ve ark’larinin cahnalari da bunu destekler niteliktedir (53). Ayni
yazarlar bronkoalveolar lavajda IL-18 mRNA duzeylerve IFN-y indiksiyonunu
yuksek saptamglar ve BH'nin lokal inflamasyonunda IL-18'in rol aileceini

bildirmislerdir (54). Bu sitokinler BH patogenezinde belwlianlarda bir role sahip
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olsalar da hepsi son derece nonspesifiktir ve immozuklukla seyreden pek cok
hastalikta serum diizeyleri yiksek saptanmaktadindézienle gtinimuizde bu sitokin
ve kemokinler tani ya da takipte kullaniimamaktadir

Aktif Behcet hastalarinda Thl hicre sgkhda arty oldugu ve bunun
patogenezde 6nemli bir rol oyngdgdsterilmekle birlikte Th2 kaynakli IL-4, IL-10
ve IL-13 gibi sitokin dizeylerinin yiksek bulunglinu bildiren caymalar da vardir.
Ancak bu Thl polarizasyonunu dengeleme sgadilari olarak yorumlanmaktadir
(26,48,50,55).

IL-6 Uzerinde 6nemle durulan bir sitokindir. IL+Gakrofajlardan, B ve T
hicrelerinden sagillanmaktadir ve CD8+ hicrelerei elerek CD8+ hicre
proliferasyonuna, poliklonal B hiicre aktivasyonunaden olmakta ve ndotrofil
hiperfonksiyonuna yol acabilmektedir (51,52,56,5Tim bu bulgularin Behcet
hastalarinda bulunmasi IL-6'nin immuinopatogenezdeendi rol oynadgini
disundurmektedir. Aktif nérobehcetli hastalarda sesspmal sivida da IL-6 duzeyi
artms bulunmaktadir (58,59).

c¢) Antijen sunan hucreler (APC)

BH patogenezinde HLA-B52’in kritik bir yeri vardiHLA-B51'in bagladig
antijeni naive T hlcrelerine sunamayip sadeceddisiit T hiicrelerine sunabilmesi,
BH’de y6T hicrelerinin artmasi ve bunlarin Thl polarizasywte rol almasi, T
hiicrelerinin cgitli viral ve bakteriyel antijenleresar1 duyarli oldgunun gosterilmesi
BH patogenezinde T lenfositlerin ¢h&a rol oynadgini, APC’nin ise bu slrecgte
dogrudan yer almagini disindirmektedir. Ancak yapilan gahalarda APC'nin
pasif olmadg gosterilmgtir. IL-12 balica APC’den salinan ve Thl yanitini
yonlendiren bir sitokindir. Yine IL-18 de APC’'derksprese edilmekte ve 6zellikle
IL-12 varliginda Thl polarizasyonuna neden olmaktadir. BH'lstharda Thl
polarizasyonuna IL-12'ninséik etmesi, IL-18 dizeylerinin yiksek bulunmasi; 1L
ve IL-18 genlerinde polimorfizm saptanmasi APC’'nie patogenezde o6nemli

olabilecgini dustiindirmektedir (60).
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d) Notrofiller

Notrofiller dagal immunitenin temel hicreleridir. BH'de gosterildiger bir
immunolojik bozukluk da noétrofil  hiperaktivasyonudu BH’de  ndtrofil
fonksiyonlarinda (kemotaksis, fagositoz, serbestijeR radikallerinin yapimi ve
miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi..) srtve CD1la, CD10 ve CD14 gibi
aktivasyon markerlarinda up-regulasyon gostestimi (48). BH'de notrofil
hiperaktivasyonunda T hicrelerinin dnemli rol oyrgadjosterilmgtir. Thl kaynakl
IL-17, IFN-y, IL-8 ve TNFu gibi sitokin ve kemokinlerin  naotrofil
hiperaktivasyonundan sorumlu ofglu distinilmektedir. Bglica aktif CD4+ ve
CD8+ T hicrelerinden salgilanan IL-17'nin nétradiil inflamasyon bélgesine
toplamada rol oynagi, APC’lerden salgilanan IL-18 ve IL-12'nin ise byandan
Th1l polarizasyonuna yol acarkergelii yandan da notrofil fonksiyonlarini arttigdi
gosterilmitir (39,61,62).

BH'nin immunopatogenezgekil 1'de 6zetlenngtir. T hicrelerinin bir¢ok
antijene kagi asiri duyarliligl patogenezde kritik rol oynamaktadir. Byira
duyarhligin T hucrelerindeki sinyal iletimindeki bozulga mi b&li oldugu, yoksa
APC disfonksiyonuna mi I3a oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Ancak birincil
veya ikincil (Th1'lerden salgilanan IFN-TNF-o gibi sitokin uyarilari ile) olarak bu
surece katilan APC ve monositler de salgiladiKlarl2 ve IL-18 gibi sitokinlerle
glclld bir Thl yanitinin ortaya ¢ikmasina neden &tadar. APC’ler ve anormal T
hicre aktivasyonu sonucu ortama salinan ¥#-NNF-o, IL-8, IL-17 ve IL-18 gibi
sitokin ve kemokinler notrofil hiperaktivasyonunal yagmaktadir. Aktiflenngi
notrofiller de salgiladiklari IL-12 ve IL-18 ile hekendilerini prime ederler hem de
Th1l hicrelerini uyarirlar. APC, Thl ve nétrofileraaindaki bu ikki BH’deki

immun yanitin temelini okturur (63).
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Sekil 1: BH’nin immunopatogenezi (63)

2.1.2.6. Endotel Hicreleri, Notrofiller ve Oksidatf Hasar

Damar tutulumu BHnin 6nemli bir Ozefidir ve hastalarin yakiak
%40’ Iinda gorulur. Bgica vendz sistemi tutmasi ve trombozdim olmasi ile dger
vaskdlitlerden ayrlir. BH'de go0zlenen tromboz, lamhasyonlu damar duvarina
yapsik sekildedir ve pulmoner emboli riski ¢ok gliktir. Yapilan cadmalarda
endotel aktivasyonunu gosteren endotel kaynakh v@fillebrand faktor,
trombomodiulin ve E-selektinin serum duzeylerinirksgk old@gu bildiriimektedir
(48). Koagulasyon vyofanin aktivasyonunu g0Osteren faktorlerden trombin-
antitrombin-Ill kompleksi (TAT) ve protrombin fraggnt 1+2'nin  yuksek
saptanmasi, BH’de intravaskiler trombin yapiminntti@ani gosterir. Yapilan
calismalarin sonugclari farkli olmakla birlikte protein, @rotein S, antitrombin-IlI
yetersizlgi, faktor V ve protrombin Il mutasyonlari, hiperhosisteinemi gibi
bilinen tim edinsel ve kalitimsal prokoagulan dulanm BH'de gdzlenen tromboza
katkida bulundgu bidirilmistir. BH’de koagulasyon sisteminin yaninda plazrajn-

antiplazmin kompleksi (PAP) gibi fibrinolitik sist@n aktivasyonunu gosteren
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mediatorler de artrgir. Ancak BH'de immun yanita 8 inflamasyon sonucu
olusan endotel disfonksiyonun, trombozgaliende major belirleyici oldgu, BH'ye
spesifik baka bir bozuklgun olmadgl, daha 6nce bahsedilen faktdrleringgoun
ikincil olarak ortaya c¢ikfii kabul edilmektedir (6,48,64,65).

2.1.2.7. Otoantikorlar

Primer vaskdlitlerde ¢ dnemli otoantikor Uzerimtgulmaktadir. Bunlar anti
kardiyolipin antikorlar (ACA), anti notrofil sitoplzmik antikorlar (ANCA) ve anti
endotelyal hicre antikorlari (AECA)'dir. BH'de géren arteryel ve venoz
trombuslerin ve nérolojik tutulumun ACA ile aciklailecgi dusincesiyle
calismalar yapilmy olup ACA’nin IgM izotipinin akut infeksiyonlarldgG izotipinin
ise trombotik olaylarla ikkili oldugu gordlmigtiur. Behget hastalarinda saptanan
ACA IgM tipidir ve trombotik olaylarla korelasyorbgtermemektedir (41,59,66).

Endotel hiicrelerine karrolusan non-litik antikorlar hem damar tutulumu olan
hem de damar tutulumu olmayan Behcget hastalaridi&la gosterilmgtir. AECA
Behget hastalarinda %17-50 arasinda pozitiftir.i¢eyrEACA bulunan hastalarda
%80, EACA bulunmayanlarda %33 oraninda aktif hastGulunmytur. EACA
vaskiler hasarin primer sorumlusu olabif@ogibi, vaskiler inflamasyon sirasinda
ortaya c¢ikan yeni determinantlara §ada olgabilir. Ayrica EACA ile birlikte
endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunda da sartgosterilmgtir
(41,50,67,68,69,70).

2.1.3. BEHCET HASTALIGI'NIN KL INiK OZELL iKLER I

BH, klinik bulgulari ¢cok geni bir yelpazede yer alan ve 6nceden tahmin
edilemeyen alevlenme ve remisyonlarla seyrederhagataliktir. Klinik bulgularin
sikliklarn carafi bolgelere gore farkhliklar gostermekle bitkkoral aftéz Ulserler,
genital Ulserler, deri belirtileri, g6z belirtileve eklem bulgulari hastgin gortldigu
tum Ulkelerde en sik saptanan semptomlardir. Big@@ilebilecek klinik bulgularin
sikhgi sdyle bildirilmistir (14,26);
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* Oral aftoz tlserler (%97-99)

* Genital ulserler (%85)

e Papulopustiler lezyonlar (%85)

e Eritema nodozum (%50)

» Paterji testi pozitifigi (%60) (Akdeniz Ulkelerinde ve Japonlar’da daHg si
« Uveit (%50)

«  Artrit (%30-50)

e Yizeyel tromboflebit (%25)

e Derin ven trombozu (%5)

» Arteryel okliizyon (anevrizma) (%4)

e Norolojik tutulum (%5)

» Epididimit (%5)

» Gastrointestinal tutulum (%1-30) (Japonlar'da daih

2.1.3.1. Deri ve Mukoza Tutulumlari

Mukozal tutulum bglica oral ve genital Ulserlegeklinde ortaya cikarken
nadiren gastrointestinal sistemde ortaya cikanrlgisgeklinde de gorulebilir. BH
tanisinda Uluslararasi Caha Grubu’nun 1990'da belirlegli kriterler kullanilir ve
bu kriterlerin tamamina yakini deri ve mukoza liédirinden olgur (71).

a) Tekrarlayan oral aftdz Ulserler: BH'nin olmazsa olmaz bulgusudur. Genellikle
ilk bulgu olarak kagimiza cikar ve yillarca tek bulgu olarak kalabilBununla
birlikte hastalarin %1-3'Unde oral Ulser olmaksizliger belirtiler gorulebilir
(1,15,72).

Oral aftoz tlserler lokalizasyon ve gorinum agamklasik aftéz Glserlerden
ayirt edilemez. Bu ulserler ylizeyden hafif kabaetemli lezyonlareklinde belirir
ve 48 saat sonra g#i buyuklikte ve sayida, oval veya yuvarlak Ulees donigir.
En sik dile, dudaklara, gingiva ve yanak mukozatayerlgir. Daha nadir olarak da
damak, tonsillalar ve farenkste gorulir (15,72). Blserler mindr, major ve
herpetiform Ulserler olmak Uzere uge ayrilir. EkR sinor aftdéz Ulserler gorular

(%85-90) ve caplart 10mm’den kiguktir. Uzerleri-lpgyaz bir psodomembranla
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kaphdir ve etraflari eritemli bir hale ile ¢evdir. Genelikle 2 haftada iz birakmadan
iyilesir (1,14,15).

Major Ulserler daha seyrektir (%37). Klinik gorimi mindr Glserlere benzer,
fakat caplarn 1-3cm civarindadir ve mindr Ulserlg@e daha gihdir. Minor
Ulserlere gore daha sik nukseder, daha uzun sgkadies birakarak iyikgr (15,73).

Herpetiform dlserler sik gorulmez; oral mukozaygibinis, 2-3cm capinda,
birlesme giliminde olan gery, yluzeyel erode alanlardir. Kisa surede iz birakanad
iyilesir (15,72).

Oral aftéz ulserler icin en 6nemli tetikleyici téklerden biri travmadir,
lezyonlar genellikle travma alanlarina yeite Aftlarla sigara arasinda negatif bir
iliski oldugu saptanmtir. BH’li hastalarda sigara birakma ile oral Ulsede arts

gozlenir (15).

b) Genital Ulserler: Genital Ulserler genellikle asemptomatik papil vegsstil
seklinde balayip kisa sire icindegall Ulserlere dongiir. Genellikle yuvarlak,
keskin sinirl, kenarlari 6demli, zemini gri-beydar fibrin tabakasi ile o6rtalu
lezyonlardir. Oral Ulserlere gore daha seyrek nidsefakat daha gec iyge. En
karakteristik 6zellikleri skatris birakarak ighaeleridir. Erkeklerde en sik skrotumda
yerlesir, peniste nadir gorultr. Epididimit de sik gomiliKadinlarda siklikla labia
major ve minérde yerler. Servikal ve vajinal yerkem daha nadirdir. Her iki cinste

de kasik, perianal ve perineal bdlgelerde de @seirulebilir (1,15,64,74).

c) Deri bulgulari: Deri belirtileri hastalgin tanisinda son derece 0Onemlidir.
Hastalarin %80’inde deri tutulumuna rastlanmaktagrayni hastada birden fazla
bulgu bir arada gorulebilir. BH de gorulebilecekridaulgulari

» Eritema nodozum benzeri lezyonlar

» Papulopustuler lezyonlar

e Yizeyel tromboflebit

« Diger (Piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, eriteméiforme)
olmak Uzere doért ana feta toplanabilir (15,72,74).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar, hastalarin amal %50’sinde goérulir

ve kadinlarda erkeklere gére daha siktir. Ozellideaklar ve ayak bif¢ cevresinde
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gorulmekle birlikte Ust ekstremiteler, boyun, yiz kalcalarda da gorulebilir (1,15).
Klinik olarak genellikle ntikslerle seyreden, birdzla sayida, subkutan yeyiali,
lokal 1s1 artgl gosteren, gili, Ulserlemeyen, ortalama 2-3 hafta icerisinde iyée,
iyilesirken pigmentasyon birakabilen lezyonlardir. Klirokarak dger hastaliklara
eslik eden eritema nodozumdan ayirt edilemezler 26,7

Yuzeyel tromboflebit sik gbzlenir ve eritema nodazun aksine erkeklerde
gorilme orani kadinlara gore daha yuksektir. Klimkarak eritema nodozuma
benzemekle birlikte lineer yedienli ve migratuar olmalari eritema nodozumdan
ayirt edilmelerinde dnemlidir (26,75).

Papulopustuler lezyonlar, genellikle eritemli papldrak balayip 24-48 saat
icinde cevresi pustil haline gelirler. Hastah tani kriterlerinde yer alan bu
pustullerin steril olmalari 6nemlidir (26,76). Slukla sirt, yuz, ekstremiteler ve
goguste goralurler. Papulopustiler lezyonun folikllgerlesim gostermemesi,
Ozellikle govde ve ekstremitede lokalize olmasi histopatolojik bulgulari akne
vulgarisden ayiriminda énemlidir (14,26,76).

Hastalarin ortalama %3’Unde Klinik olarak aft6z yiezlara benzeyen,
tekrarlayan ataklar gosteren ve skar birakarakesgil ekstragenital yeganli
Ulserler goralebilir. Bunlara bacaklarda, aksilladaeme Uzerlerinde, ayaklarda
interdijital bolgelerde, inguinal ve boyun bélgesgrastlanabilir (75).

d) Paterji fenomeni: BH'ye 6zglu bir bulgu olan paterji fenomeni, minidavma
sonrasi gegen derinin nonspesifik hiperreaktivite reaksiyonudglasik uygulama
20 guage’lik steril birgne ucuyla hastanin 6n kol fleksor ylzinde 45 dékeeel
ile deriye en az 2 noktadan piktr yapilarak detjkraasiseklindedir. Reaksiyonun
olusabilmesi icin gnenin dermise kadar inmesi gerekmektedir. Pozéadksiyon
durumunda test yapilan bdlgede 24-48 saat sorteargrihalo ile cevrili papul veya
pustul olyur. Papul veya pustul ilk 24 saat icinde belirmdygglayip 48 saatte
maksimum boyuta utar. Endurasyon olmadan goérilen eritem negatif ceMapak
degerlendirilir (1,14,15,26,64,72,74,75). Bu testin zfili i cografi farkliliklar
gostermektedir. Turkiye, Japonya vegeali Akdeniz Ulkelerini iceren ipek yolu
ulkelerinde en yiksek oranda pozitiflik gorulurkdiger tlkelerde bu oran daha

azdir. Bu Ulkelerde paterji testi pozitffii %60-80 iken, Avrupa, Amerika ve
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Ingiltere’de ise cok diiik oranda goruldgii bildiriimektedir (1,14,26,75).

Paterji testinin dgerlendiriimesini etkileyen pek ¢ok faktor vardiignenin
kalinhgi, igne ucunun sivrifii, batiriima acisi, testin gerlendiriime siresi test
sonucunu etkiler. Paterji pozitifii ayrica hasta@in aktif donemde olup olmamasina
gore de dgisir; genellikle ataklar sirasinda pozititken remisy@dnemlerinde negatif
olabilir. Erkek hastalarda pozitiflik orani dahakgék olup hastaiin bglangic yai
ile iliskisizdir (75).

2.1.3.2. GOz Tutulumu

BH'nin seyri sirasinda g6z tutulum oranlari yayrdi genellikle %40-60
arasinda dasmektedir. G6z tutulumu genc erkeklerde daha sidalea &ir formda
gorulmektedir. GOz tutulumu genel olarak hagtalbglangicindan itibaren ilk 3 yil
icerisinde ortaya ¢ikmaktadir (1,15) ve ilk buldarak gortlmesi nadirdir (26).

BH'nin seyri sirasinda goérilebilecek g6z tutulumenellikle kronik,
tekrarlayici bilateral pantvegeklindedir ve en énemli morbidite nedenidir. 30m
inflamasyonlu (hipopyon) 6n Gveit, g6z tutulumurdéin %20’sinde gorulir vesa
prognoza garet eder. Arka Uuveit retinal eksudaya, hemorajlgrapilodeme ve
makauler hastagia yol acabilir. Tekrarlayan ataklginerji ve retinal skar gibi yapisal
degisikliklerle sonlanabilir. Bunun sonucunda arka Uyedtinal vaskilit ile birlikte

hastalarin %25’inden fazlasinda gérme kaybina gaf é1,14,15).

2.1.3.3. Eklem Tutulumu

Bircok sistemik hastalikta olgu gibi BH'de de eklem tutulumu
gozlenmektedir. Eklem tutulumu artralgeklinde olabilecgi gibi baglica artrit
seklinde kendini gostermektedir. Hastalarin %50’siretoziv olmayan, deformite
birakmayan artrit gortlmektedir. En stk mono veymaartrit seklinde tutulum
gorulurken bazen simetrik poliartrit de goérilebiiin sik diz tutulumu goéralar, bunu
dirsek, el ve ayak bifg takip eder. Sinovyal sivi 6rnekleri inflamatuaarakterde
olup musin pihti testi normaldir. Nadiren kronikrarde olabilir. Bazi ¢cagmalarda

sakroiliak eklem tutulumu oldw bildiriimis ise de kontrolli cajmalarda bu
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gosterilememtir. BH’li hastalarda lokal veya yaygin miyozit dgorulebilir
(1,14,15).

2.1.3.4. Norolojik Tutulum

BH’de ndrolojik tutulum orani %5 olup hastah en &ir tutulum seklidir.
Norolojik belirtiler ortalama ilk 5 yil icerisind®rtaya cikmaktadir ve erkeklerde
daha sik gorulir (15). Bu hastalaringgada (%80) parankimal tutulum gorular.
Parankimal tutulumda daha c¢ok beyin sapi etkilefakat spinal kord tutulumu,
hemisferik lezyonlar ve meningoensefalit de gorilileb Hastalar c¢gunlukla
piramidal, serebellar ve duysal belirtilerlesbarur. Geri kalan %20 hastada ise ba
agrisi ve papildodeme neden olan dural sinis tromh@zdir; prognozu parankimal
tutuluma gore nisbeten daha iyidir. Her iki tutulumpinin birlikte olmasi cok
nadirdir (1,14,15,39).

BH'de ba agrisi en sik goérilen bulgudur ve hastalarin yaklgarisindan
fazlasinda goralir. Bagrisi norolojik tutuluma bl olabilecesi gibi nérolojik

tutulumdan bgimsiz da gorulebilir (64).

2.1.3.5. Damar Tutulumlari

BH cssitli caplardaki arter ve venleri tutan kronik, takiayan, sistemik bir
vaskdlit olup hastalarin %7-49'unda damar tutuluaienir. Cggunlukla genc erkek
hastalarda ortaya cikar (14).

Her captaki damarlar tutabilir. Ven6z tutulum aytd tutuluma gore daha
siktir. Alt ekstremite venleri en sik tutulan veudlie. Yizeyel ve derin ven
trombozlari olabilir. Vendz trombozlarin hastalamrgo7-33'Unde gorildgil ve
derin ven trombozlarinin daha ¢ok erkeklerde verngtozitifligi ile beraber oldgu
bildirilmi stir (39). Trombozlar superior ve inferior vena kadaral sinus, femoral,
subklavian, kommon iliak, hepatik ve buylk safemde de gorilebilir. Nadiren
vena kava ve hepatik ven okltizyonunglb8udd—Chiari gekebilir ki bu hastalarin
prognozu daha kotl seyreder. Trombusin hasta alaaidduvarina inflamasyondan

dolayi siki yapimis olmasi nedeniyle tromboemboli nadirdir (1,14,51).
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Arteryel tutulum daha nadir goOrilmekle (<%5) biték daha fazla
morbiditeye neden olur. Sirasiyla en sik pulmomfemoral, popliteal, subklavian,
karotid arterler daha nadiren de koroner arterlédilemir. Arteryel tutulumda
anevrizma oklizyondan daha sik gozlenir (1,39,%1)lmoner arter anevrizmasi
Ozellikle ¢capi 3cm’in Uzerinde olgunda yiksek mortalite hizina sahiptir. Pulmoner
anevrizmanin ana semptomu hemoptizi olup genelliidenboflebit ile birliktedir
(1).

Behcet hastalarinda kardiyak tutulum nadir olmdditikte koroner vaskaiilit,
perikardit, endokardit, kapak hastaliklari, intnakgak trombis ve ventrikiler
anevrizma gegen olgular bildirilmitir (1,15).

2.1.3.6. Gastrointestinal Sistem (€8) Tutulumu

Etkilenme orani cgrafi farkliliklar gosterir; en sik Japonlarda, en ize
Akdeniz ulkelerinde bildirilmgtir. GIS tutulumu mukozal Ulserlegeklindedir.
Ulserler cok sayida, gili boyut, gorinim ve derinlikte izlenir. Genellikileogekal
bdlgede bulunmakla birlikte tim gastrointestinateinde gordlebilir. Bu Ulserlerin
lokalizasyonlarina gore disfaji, karirgresi, diare, intestinal perforasyon, perianal
fistul gibi bulgular gorulebilir (1,14).

2.1.3.7. Pulmoner Tutulum

Intratorasik tutulum nadir olmakla birlikte literatié bildirilmis 100’den
fazla pulmoner tutulum olgusu bulunmaktadir. Puleroarter anevrizmasi ginda
BH’de vaskiilite bali tekrarlayan organize pnémoni, pulmoner hemosajilmoner
infarktlar, pulmoner fibrozis, plorezi, obtriktikeiger hastal, hiler ve mediastinal
lenfadenopatiler bildirilmitir (51,77). Uzun ve ark’lari son cgtnalarinda BH’'de
radyolojik olarak hiler dolgunluk, kitle lezyonlampduler ve alveoler infiltrasyonlar,
diyafragma elevasyonu ve plérezi gibi BH icin noesifik gorinimlerin
saptandiini, bunlarin vaskdulite B pulmoner hemoraji ve infarktlara ga
olabilecgini belirtmektedir (78).
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2.1.3.8. Bobrek Tutulumu

Eski olgu serilerinde bildirilmengi olmasina rgmen son dénemde BH'de
bobrek tutulumunun da olabilegegdsteriimitir. BH'deki bodbrek tutulumu hbe
baslik altinda toplanabilir; 1-glomerulonefrit, 2-amitioz, 3-renal vaskuler tutulum,
4-interstisyel nefrit, 5-tedavide kullanilan ilagab&li komplikasyonlarseklinde
olabilir (26,79). Bobrek tutulum silg %0-55 arasinda @asmektedir ve en sik
rastlanan renal problem asemptomatik hematiri vetepriridir. Glomeruler
lezyonlar en sik gorilen bobrek tutulugaklidir. Iimminkompleks birikimi, IgA
depolanmasi ve ANCA aracili mekanizmalarla greliAmiloidoz AA tipinde olup

damar tutulumu olan ve erkek hastalarda daha fakdailmi stir (26,79).
2.1.4. BEHCET HASTALI GI'NIN TANISI

Kabul edilmi spesifik bir diagnostik laboratuar testi veya diigjik bulgular
olmayan BH’de tani, Uluslararasi BH Gaha Grubu'nun 1990’da kabul edilen tani
kriterleri esas alinarak konulur (Tablo 1). Bu é&rierin duyarlilgr %91, 6zgullg

ise % 96’dir (71).

Tablo 1: Uluslararasi Cayma Grubu’nun BH Tani Kriterleri (71).

Tekrarlayan oral aftéz | Yilda en az 3 kez tekrarlayan, doktor tarafindanleyien veysd

ulserler hasta tarafindan bidirilen min6r, major veya hafpen aftlar
Tekrarlayan genital Doktor tarafindan gozlenen veya hasta tarafindadiriten
ulserler ulser veya skatris

Go6z lezyonlari Oftalmolog tarafindan tani konmunflamatuar g6z hastai

(6n Qveit, arka Gveit, vitreusda hicre gortlmesyaveetinal
vaskailit)

Deri lezyonlari Doktor tarafindan gozlenen veya hasta tarafindadiriten
eritema nodozum, psodofolikilit, steroid tedavidmayan
puberte sonrasi hastalarda doktor tarafindan géalen

papulopustiler lezyonlar veya akneiform noduller

Pozitif paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif yolanmasi
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ISG kritriterlerine gbre BH tanisi koyabilmek ictekrarlayan oral aftéz
uUlserlere ek olarak ger kriterlerden en az ikisinin de bulunmasi gedikliFakat
hastalarin %3 kadarinda oral aft olmayabifgedilda tutulmalidir (80).

Hastalga spesifik laboratuar bulgusu olmamakla birliktefifhaerecede
kronik hastalik anemisi, l6kositoz, eritrosit sedimasyon hizi (ESR) ve C-reaktif
protein (CRP)'de artma gibi nonspesifik laboratwsdstivite bulgulari da tespit
edilebilir. Disuk 06zgulluk ve duyarhlik nedeni ile tanida HLA l@mesinin
kullaniimasi faydali da&ldir. Ancak tanida ortada kalingmbazi vakalarda ayirici

taniyi kolaylgtirmak amaci ile yapilabilir (1,81).

2.1.5. BEHCET HASTALIGI'NIN PROGNOZU

BH oOnceden tahmin edilemeyen nuksler ve remisytmlaeyreden bir
tablodur. Genellikle ilk 4. dekattan sonra klinktiaitesinde ve tekrarlama siginda
azalma goralur. Bircok hastada zamanla tam remigyiatenir. Hastalik genclerde
ve erkeklerde dahgia seyretme g@limindedir (1,14,26).

Morbidite g6z ve norolojik tutulumu olan Behcget taarinda oldukca
yuksektir. Yapilan bir cagmada BH'de mortalite %9.8 olarak bildiriimekte (2%)
ve bu mortalite bgica buyik damar tutulumuna ve norolojik tutulumeglbolarak
gorulmektedir (26,27,82).

2.1.6. BEHCET HASTALIGI'NIN TEDAV isi

BH'nin tedavisinde amag¢ semptomlarin ortadan kaidasi, inflamasyonun
erken dénemde baskilanarak kalici organ hasarinieniesidir. Uygulanacak
tedavi tutulan organa, ya ve cinse gore @ssir. Erkeklerde 6zellikle geng y&@ BH
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu eetk 6zellikle damar ve g6z
tutulumu gibi ciddi organ tutulumlarinda daha adgreedavi ©nerilmektedir
(1,14,83).
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2.1.6.1. Topikal Tedavi

Topikal veya intralezyoner kortikosteroidler, anknobiyal ajanlar
(heksetidin gibi antiseptikler ve tetrasiklin gibantibiyotikler), sukralfat,
antiinflamutuar preparatlar, anestezikler, ggmmitrat ve Burow solusyonu gibi
topikal ajanlar bgta oral ve genital Ulserler olmak Uzere bazi demybnlarinin
semptomatik tedavisinde kullanilabilmektedir. Oweiti gibi goz inflamasyonu
durumlarinda da kortikosteroidler topikal midriyddrle birlikte kullaniimaktadir
(15).

2.1.6.2. Sistemik Tedavi

a) Kortikosteroidler: Intravenoz olarak ozellikle akut tveit, vaskilerutum ve

norolojik tutulumda genellikle ger ilaglarla kombine olarak kullanilirlar. Orta
dozlarda 6zellikle kadinlarda eritema nodozum tesdiagtle faydalidir. Yan etkileri
nedeniyle uzun sdreli kullanilamamasi ve hagtaligelsebilecek ataklarini ve

sekellerini bnleyememesi dezavantajlaridir (14,4p,7

b) Kolsisin: En sik kullanilan ilagtir. N6trofillerin migrasyonuninhibe ederek
antiinflamatuar etki gosterir. Gunluk kullanim dok2 mg’dir. Yapilan ¢cagmalarda
eritema nodozum ve artraljide etkili olgly fakat oral ve genital Ulserler ile g6z
tutulumuna etkisinin olmag go6sterilmgtir (15). Plasebo kontrolli kka bir
calsmada ise kadinlarda genital Ulser, eritema nodozanartritte, erkeklerde ise
sadece artritte yararli old@u bildirilmistir (1,14,39). Oligoazospermi, amenore,
dismonore, bulanti, kusma, ishal, halsizlik ve ghikilmesi gibi yan etkileri

bulunmaktadir.

c) Azatiyoprin: Humoral ve hicresel immuniteyi baskilayarak antimfatuar etki
gosterir. Tek bg@na veya dier immunsuipresif ajanlarla birlikte dnemli bir hedsgt
modifiye edici ilactir. Gunluk 2.5 mg/kg dozundallkailir. Oral aftoz dlser, genital
ulser, artrit, g6z belirtileri ve tromboflebit tedainde etkili oldgu gosterilmgtir.

GO0z tutulumunun sikiini, siddetini ve olgumunu engelleme 6zeline sahiptir. Bu
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nedenle azatiyoprin ile tedaviye erkerslamak uzun sireli prognozda anlamli bir
lyilesmeye neden olur (1,14,15,83). Sterilite, miyelotsiks, immunsupresyon,

firsatci infeksiyonlar ve karagger hastalil gibi yan etkiler bildirilmitir.

d) Siklosporin A: T lenfositleri inhibe ederek etki eder. Giinlik 2a8/kg dozunda
kullanilir. Ozellikle akut tveit ataklarinin sigini vesiddetini azalttgi bildirilmi stir.
Deri ve mukoza belirtilerinde de belirgin bir iyleeye yol acar; ancak ilag
kesildiginde hastafiin tekrarlamasi, bobrek yetmed)i hipertansiyon, hirsutizm,
gingival hiperplazi ve ndorotoksisite gibi yan e#l uzun sdreli kullanimini
kisittamaktadir. BH'de siklosporin kullaniminin oéojik tutulumu 6nemli dlgide
arttirdgl, bu nedenle de 06zellikle nérolojik tutulumu olarda sikosporinden
kacinmak gerek#i bildirilmektedir (15,39,83).

e) Takrolimus: Siklosporin ile benzer mekanizma ile etki ederelide direncli
arka 0veiti olanlarda kullaniimaktadir. Takrolimwa siklosporin gibi bébrek
yetmezlgine, hipertansiyon ve norotoksisiteye yol acabilakat hirsutizm ve

gingival hiperplaziye neden olmaz (15).

e) Siklofosfamid: Uveit tedavisinde intravendz pulse siklofosfamierilebilse de
infertilite, hematolojik yan etkiler ve maligniteski kullanimini kisitlamaktadir.
Daha c¢ok gir tutulumlarda kullanilir (15). Hayati tehlikesiam pulmoner anevrizma

veya norolojik tutulumlu hastalarda kullanimi halgattarici olabilir (14).

f) Dapson: Antiinflamatuar 6zelgi de olan anti-infektif bir ajandir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte natrkémotaksisi ve fonksiyonunu
modifiye ederek, dongimli miyeloperoksidaz aktivitesini inhibe ederek,
notrofillerdeki lizozomal aktiviteyi inhibe ederektki gosterir. Gunlik 100-150
mg’lik dozlar 06zellikle mukokitandz semptomlar time etkili bulunmuytur.
Hemolitik anemi, methemoglobinemi ve agranulositgibi yan etkileri vardir
(15,74).

g) interferon a: Bir biyolojik ajan olan interferon BH'de mukokiitén, gtz ve
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eklem tutulumlarinda haftada U¢ kez 6 mU subkutemak denenmi ve faydali
oldugu bildirilmistir. Ayni ¢calsmada eritema nodozum ve tromboflebit atak gkl
ve siresini de azalg belirtiimistir. Ancak I6kopeni, alopesi, kargar hasari, grip
benzeri semptomlar, depresyon, psikoz gibi yanletknedeni ile kullanimi @r

olgularla kisithdir (1,15,31,83,84).

h) TNF-a inhibitérleri: Baska bir biyolojik ajan grubu olan TNE-inhibitorlerinden
Ozellikle infliksimab ve etanersept ile bircok olgunumlari bildirilmgtir. Oral ve
genital Ulserleri, gastrointestinal tutulumu, gétutumu ve tromboflebiti olan BH’li
hastalarda belirgin iyikeme old@gu gozlenmgtir. Tuberkiloz gibi ciddi
infeksiyonlar, malignite ve dermatolojik yan etkileedeni ile tedaviye direncliga

olgularda kullaniimasi énerilmektedir (1,13,31,B3183!).

1) Diger: Levamizol, talidomid, metotreksat, pentoksifiligspirin, penisilin,
minosiklin, sulfasalazin ve nonsteroid antiinflaomat ilaclar (NSAI) BH'nin

semptomatik tedavisinde kullanilabilecekefiilaclardir (1,15).

Tablo 2: BH'nin tedavisi (83).

Klinik Tedavi
Deri ve mukoza tutulumu Kgikin, Azatiyoprin, Siklosporin, Dapson, Talidomid,
Interferon
Eklem tutulumu Kafisin, NSAli, Sulfasalazin, Kortikosteroid, Azatiyoprin,

Interferon, TNFea inhibitorleri

GOz tutulumu Topikal kortikosteroid, Sistemik kédsteroid,

Siklosporin, Azatiyoprin, TNF inhibitorleri, interferon

GIS tutulumu Sulfasalazin, Azatiyoprin, Kortikostat, Talidomid, TNF-

o inhibitorleri, Cerrahi

Blyiuk damar ve norolojik Sistemik kortikosteroid, Sikofosfamid, AzatiyopriiNF-o

tutulum inhibitorleri

2.1.6.3. Cerrahi tedavi

Gastrointestinal perforasyon, enterokutandz fistiglibi gir klinik tablolar
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cerrahi tedavi gerektirebilecek durumlardir (16ulrRoner arter anevrizmalarinda
cerrahi tedavi yuksek mortalite riskine sahipti8)8Periferik arter anevrizmalarinda

cerrahi tedavi sonrasi %30’a yakin tekrarlama tislkiirilmi stir (16).

Klinik bulgulara gore uygulanabilecek tedavi ajantablo 2'de 6zetlenngiir

2.2. MEFV MUTASYONLARI

IIk defa 1997 yilinda pozisyonel klonlama ile uluatasi AAA
konsorsiyomu tarafindan 16. kromozomda (16p) AfeRidsorumlu genin yer algli
bdlgenin belirlendii aciklandi. Bu bolgedeki 3.7 kb (kilobaz)'lik kyenin (MEFV
geni) kodladg 781 aminoasitlik proteine, ate iliskisinin olduzunu ima ederek
“pyrin” adi verildi. B zamanli olarak Fransiz AAA konsorsiyomu 16. kroorada
MEFV genini iceren bolgeyi belirledi. Bu grup bunge tretms oldugu aminoasit
birimine Akdeniz anlamina gelen “Mare Nostrum’dasinlenerek “marenostrin”
adini verdiler. Uluslararasi AAA konsorsiyomu MER)éninin 10. ekzonunda 3
nokta mutasyon tanimlagtir. Fransiz AAA konsorsiyomu tarafindan ise 4 fark
sekans varyasyonu bildirilgtir (2,3).

Tablo 3: MEFV geninde tespit edilen mutasyonlar (85).

Exon 1 2 3 5 8-9 10
R42W T2671 S141l P369S F4A79L 1591T R761H M680I*
A89T E230K E163A R408Q E474K G632S V726A* M680L

E167D L110P E319K H478Y [640M V7041 S675N
E148Q* E148V R329H V487M P646L M694V* M6941*
S1791 E251K R354W R501G L649P 162del K695R
T2671 A268V R653H Y688X R653H
C390-391ins EG656A T6811 G678E
P283R G304R G678E EG56A

A289V P283L M680L

M6801 G-C

M680I G-A

T681lI

Y688X

*En sik gérulen mutasyonlar
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O dbénemden gunumuizd50’nin Uzerinde mutasyon tespit edigtm
(http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/). Tespit edilenutasyonlar egzon 1,2,3,5,9 ve 10
Uzerinde gosterilngtir (Tablo 3).

Onuncu ekzonda ilk tanimlanan ve hastaliklgkili oldugu kanitlanmy 4
onemli mutasyon tek niukleotid gigimine b&l olup, pyrinin B30.2 domaininde yer
almaktadir. Bunlardan ikisi 694. aminoasidi etkiektedir. M694V ve M694I
mutasyonlarinda 694. aminoasitte sirasi ile metiygrerine valin ya da izoldsin
degisimi s6z konusudur. [@er iki mutasyon 680. aminoasitte metiyonin yerine
izolésin gecmesi (M680I), 726. aminoasitte valimiye alanin gegcmesi (V726A) ile
gerceklemektedir. 10. eksondaki M694V, M680I, M6941 ve VA &utasyonlari,
hastalgin yaygin olarak goruldiii etnik gruplarda tayict ya da hasta
kromozomlardaki AAA mutasyonlarinin %85'ini  ghurur (86,87,88). ikinci
ekzonda yer alan, 148. aminoasitte glutamik astinge glutamin gecmesi ile
gerceklgen E148Q mutasyonu Akdeniz toplumunda sik gorulervaryant olup,
nonpatojen oldgu veya E148Q mutasyonu vainin daha hafif hast@a neden
oldugu disunidimektedir. E148Q mutasyonunu homozigasty@n bireylerin %55’
asemptomatiktir ve bu hastalarda amiloidoz ggeii bildiriimemistir (89). Ancak
homozigot E148Q tayicilarinda AAA Klinik bulgulari gorulebilmektedirE148Q
bazen tek bir ekzon 10 mutasyonusiyan AAA hastalarinda “trans” halinde
saptanabilmektedir. Bazi ekzon 10 mutasyonlaricie’ seklinde gorulebilmektedir.
Bazi hastalarda E148Q kompleks allelgiyeciligl, tek baina E148Q mutasyonu
tastyiciligindan dahagr seyirli fenotiple ilgkili bulunmustur (90).

2.2.1. MEFV ve Patogenez

MEFV salikh kisilerde inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yargyayrin
adli bir proteini kodlamaktadir. Bu yluzden bu gewiigacak mutasyonlar, pyrinin
gorevini yapamamasina ve inflamasyon kontrolintzubonasina neden olur (91).

MEFV geni 16. kromozomun 15 kilo bazlik genomik DN/ kapsayan bir
bdlgede yer alir ve 10 ekzon icermektedir. Bu géidladpi 3.7 kb’lik transkriptin
olusturdusu protein Grtnd olan “pyrin/ marenostrinB6 kDa'luk, 781 aminoasitten

olusan, arginin ve lizin aminoasitlerince zengin, pibaitikli bir proteindir. Pyrinin
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monositlerde sitoplazmada; sinovyal fibroblasttsmntritik hiicereler ve nétrofillerde
ise cekirdekte lokalize olgunu gosterilmgtir (92,93). Pyrinin, bulundgu hicreye

gore farkh proteinlerle etkikkme girerek farkli fonksiyonlari Ustlenebilgge

dUstndimistar.

MEFV cevabi hicreden hicreye veya turler arasindarkhlik
gOsterebilmektediinsan monositlerinde lipopolisakkarid (LPS), TNRe IFN+ ile
inkilbasyon sonucu 24. saatte MEFV geni ekspresywoimakta, antiinflamatuar
sitokinler olan IL-4, IL-10 ve transforming growflaktér (TGF)$ ile ekspresyon
dismektedir. Notrofillerde IFNr MEFV gen ekspresyonunu arttirirken LPS, TF-
IL-4 ve IL-10'un MEFV gen ekspresyonu Uzerinde Micktkisi olmamaktadir
(94,95).

Pyrin proteini, dort fonksiyonel domain (bolge)rigektedir Sekil 2) (96).

1. Amino (N) ucu PYRIN domaini (PAD, PyD veya DAPIN apbk da
isimlendirilir)

2. "B box zinc finger” domain (BB-ZF)

3. “Coiled coil” domain (CC)

4. Karboksi (C) ucu B30.2 domain

Pyrinin N-terminalinin ilk 92 aminoasitlik bolgesla yer alan bir motife
“pyrin domain” adi verilmgtir. Bu motif son zamanda klonlanan bazi proteinler
yapisinda da yer almaktadir. Pyrin domaininin gbigtokin aktivasyonunda ve
apopitozun regilasyonunda rol oynayan proteinletkilesimini kolaylastirmaktir.
Pyrin domaini adi verilen bu N-terminal domaini,ripyproteinin “pyrin parcasi”
(pyD) olarak adlandirilan bolumu, o6zellikle apopsole goérev alan Olim
domainlerine (DD: death domain), 6lum efektdr damexine (DED: death effector
domain) ve kaspaz toplama domainlerine (CARD: csespeecruitment domain)

yapisal olarak benzemektedir (90).
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R42W S108R E163A P369S R40BQ E474K I531T TE81I KE695RH
110P E167D H478Y PE46L YBBBX V7041

1150 E230K Fa7al L649P |692del IT720M

E148Q T2671 RB53H ME94del VT26A

E148Y E319K E656A MB94V  AT245

SETEN  MG694I R761H
G678E M694L

Sekil 2: Pyrin (marenostrin) proteinigematik gérinimu. Pyrin Domaini dahil 4
korunmy domain, bir koil halinde domain ve B30.2 domakadyu renkli bdlgeler 5

en sik mutasyonlari gostermektedir (97).

Pyrinin C-terminal kisminda yer alan “B-box” ve flea coil” proteinleri
bircok proteinde oldgu gibi multimerizasyonda rol oynar.

Yine C-terminal kisminda yer alan B30.2 domaininnkgiyonu ise
protein/protein etkilgmine katkida bulunmaktir. AAA ile ilgili mutasyoauin buyik
cogunlugu bu bélimde meydana gelmektedir.

Pyrin, N-terminalinin pyrin domaini aragiliile “ASC” proteinine (Apoptosis
associated speck like protein with a CARD)laair. ASC; amino ucunda pyrin
domaini, karboksi ucunda CARD iceren adaptor biotgndir. Notrofillerde ve
monositlerde eksprese edilir. ASC’nin ¢ 6nemli eydr apopitoz, IL-B'nin
salgilanmasi ile ifkili prokaspaz-1'in olgturulmasi ve aktivasyonu, inflamatuar
cevabin bglamasi ve yayillmasinda goérevli olan nikleer faktéppa-B (Nk-B)
aktivasyonudur (98). &r inflamasyonun oldgu bolgelerde notrofil ici ASC diuzeyi
yukselmitir. ASC prokaspaz-1'e (IL-13 donitirictd enzim) bglanarak onun
agregasyonu ve otoaktivasyonuniglaemaktadir. Aktif kaspaz-1 pro-ILfly1 IL-
1p'ya cevirmekte ve salgilanan IL-1 inflamasyonuslaimaktadir. Kaspaz-1 ve
“ASC” ili skisini dnleyerek pyrin, IL-B molekulinin aktiflgmesini engeller ekil
3) (99). Ayrica pyrin “ASC” ve “kaspaz 8" arasindalk skiyi bozarak Nk-B
aktivasyonunu ve apoptosisi onler (100). Mutasya@eams pyrin, IL-1 Gretimini

arttirir, I6kositlerin apopitozisini geciktirereloktrolsiiz inflamasyona neden olur.
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A: LPS v proinflamatuvar sitokinler ASCTi tatikleyarak, prokaspaz-1 aktivasyonu ve CARD intaraksivonlan alugumuna sabep o makta ve
irflamasyon baglatitmaktadir

B: LPS ve antiinflarnatuvar sitokinlerin pyrini tetiklomasi ile, pyrin ASCve tadlanmakta ve ASCTin diger baglantiann bloks stmaktadir,
Bivylace [L-1 ighan mesi baskilanmaktad

Sekil 3: Pyrin proteini ile ASC arasindaki gkinin sematik olarak gosterilmesi
(96,101)

2.2.2. BEHCET HASTALIGI ve MEFV Geni

AAA ve BH'nin bazi klinik bulgulari ve cgrafi dagilimlari benzerlik
gostermektedir. Her iki hastalikta da tekrarlayas,acilt bulgulari, serozite Igh
karin ve eklem bulgulari olabilmektedir. Her ikidtalgin da fizyopatolojisi heniiz
tam olarak bilinmemekle birlikte her ikisinde dewa IL-8 dizeylerinin ve notrofil
kemotaksisinin artngi oldugu bildirilmektedir (7,9). Ayrica literatirde AAA ve
BH'nin klinik ve laboratuar bulgularini birlikte ggyan hasta ve aileler rapor
edilmistir (4,5). Bunun Uzerine BH ile AAA'nin birbiri ileiliskili olabilecegini
belirten yayinlar yapilngtir (9,102). Bunun yaninda ulkemizde is¥ail’de yapilan
epidemiyolojik calymalarda AAA ile BH arasinda birliktgin olmadgi
gosterilmitir (6). Bunlardan biri Fresko ve ark’larinin 344dta iceren bir BH
kohortu Uzerinde yaptiklari atama olup bu grupta artmbir AAA prevelansinin
olmadgi belirtilmistir (103).
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Bunun tzerine AAA patogenezinde rol oynadilinen MEFV mutasyonlari
BH patogenezinde de sorgulanmayssldmamstir. Yapilan cagmalarda MEFV
genindeki 4 mutasyon (M694V, V726A, E148Q ve L1l@Btasyonu) kontrollere
gore BH'li hastalarda daha yuksek saptagimi(7). Calsmalarda BH'de MEFV
mutasyon sikfiit %25-40 arasinda bildiriimektedir (9,10,104,10%)10 Bunun
yaninda sadece BH ve AAA fenotipini birliktestganlarda MEFV mutasyonunun
saptandiini bildiren calgmalar da mevcuttur (8).

Diger yandan bu mutasyonun BH kéniile ili skili olup olmadgina yonelik
argtirmalar da yapilmgtir. Ben-Chetrit ve ark’lari heterozigot MEFV muyasu
tastyan BH'li hastalar ile mutasyon giamayan hastalar arasinda Kklinik bulgular
arasinda fark olmagini bildirmistir (9). Bununla birlikte BH'de 6zellikle vaskuler
tutulum ile MEFV mutasyonu arasinda birskii oldugunu bildiren cakmalar da
mevcuttur (10).

Hem BH hem de AAA'nin tedavisinde mikrottbullerihibe ederek notrofil
kemotaksisi ve migrasyonunu baskilayansisoh kullaniimaktadir. Ancak her iki
hastalgin klinik prezentasyon ve seyirleri, prognozlarglsksine verdikleri yanit
oldukca farkhdir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

Calsma Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunay! alinarak
Kocaeli Universitesi Tip Fakiltedg Hastaliklari Anabilim Dali/Romatoloji Bilim
Dali'nda Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyulargpildi.

Ocak-Aralik 2008 tarihleri arasinda Kocaeli Univtsi ic Hastaliklari AD
Romatoloji BD poliklingine bgvuran ve ISG 1990 kriterlerine gore BH tanisi konan
100 hasta calmaya dahil edildi. Kontrol grubu herhangi bir hagiaolmayan 18-65
yas arasi 100 saukli gonulli bireyden ygve cinsiyet farki gozetilmeksizin secildi.
Calismaya alinanlardan AAA 6ykisu olanlar gata dgi birakildi.

Calsmaya dahil edilen hastalara hastaliklari ile ildpir form dolduruldu.
Demografik bulgular, aile dykuleri, klinik bulgulave tedavi 6zellikleri kaydedildi.
Hasta ve kontrollere onam formu imzalatildi.

BH olgularindan ve ghkh kontrol grubundan MEFV mutasyon analizi igin
alinan 2 ml kan EDTA'll (ethylene diamine tetraaceacid) tuplere konuldu.
Periferik kandan Kocaeli Universitesi Tip Fakilt&@enetik Laboratuarinda Roche
Mag-Na Pure Compact Nucleic Aciisolation Kit ile DNA ekstrakte edildi.
Mutasyonlar ters hibridizasyon yontemi ile (FMF ifg#ssay, Viennalab
Labordiagnostika GmbH) agtarildi. Ekzon 2, 3, 5 ve 10 amplifikasyonu igin
biyotinillenmis primerler kullanilarak multipleks PCR yapildi. PGRinleri allel
spesifik oligonukleotid problari ile hibridize edil Bu problar 12 MEFV
mutasyonunu icermektedir [E148Q, P369S, F479L, MG&C), M680I (G/A),
1692del, M694V, M694l, K695R, V726A, A744S, R761HHibridizasyonlar
streptavidin alkalin fosfataz ve renk substratikesgonu ile gorunur hale getirildi
(Sekil 4-5, Tablo 7). Sonuclar hastalarin takip ddsyaa kaydedildi.
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Sekil 4. MEFV analizi icin kullanilan test strip 6rgie(www.viennalab.com’dan

alinmstir)
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(B.) E148Q heterozygous
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(C.) M680I (G/C) homozygous
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Sekil 5: MEFV test striplerinin yorumlanmaéyww.viennalab.com’dan alinstir)
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Tablo 4: MEFV test strip 6rng@nin yorumlanmasi (www.viennalab.com’dan

alinmstir)

Genotip Wild Tip Mutant
Normal (+) )
Heterozigot (+) (+)
Homozigot ) (+)

3.1.ISTATIKSEL ISLEMLER

Bu cakmada istatistiksel analizler “SPSS (Statistical Kkdge for Social
Science) 11,5 for Windows Version” paket progran@ yapilmstir. Verilerin
degerlendiriimesinde tanimlayici istatistiksel metotha(ortalama, standart sapma)
yani sira ikili gruplarin karlastirmasinda bamsiz t testi, nitel verilerin
kargilastirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi kallmsg, goreceli oranti
(Odds Ratio) hesaplangtr. Sonuglar, anlamlihk p<0,05 dizeyinde
degerlendirilmistir.

Calsmaya balamadan 6nce Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesisrma Etik
Kurulu'ndan etik kurul onayi alindi (2007/118AEK 1/4).
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4. BULGULAR

Calsmaya alinan BH grubunda ortalamas y86.6+£10.7 yil (min-max: 17-62,
median: 34), kontrol grubunda ortalamg ¥9.5+6.2 yil (min-max: 19-57, median:
28.5) olarak bulundu. BH grubunda K/E orani 43/&&ni kontrol grubunda bu oran
51/49 idi. iki grup arasinda yaacisindan anlamli fark saptanirken cinsiyetler
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilikzggnmemgtir (Tablo 5).

BH grubunda semptomlarin $§@angi¢ yai ortalamasi 24.7+9.8 yil (min-max:
2-49, median: 25), tani yaortalamasi 30.8+9.3 yil (min-max: 11-57, mediaf),
toplam hastalik siresi ortalamasi ise 136.3+89.@rag-max: 18-432, median: 114)
idi.

Tablo 5: BH ve kontrol grubunun yave cinsiyet dgilimi

BH (n=100) Kontrol (n=100) P
Yas (y1l) 35,6+10,7 29,546,2 0,000
Cinsiyet (K/E) 43/57 51/49 >0,05

BH grubunun aile oOykisu incelegdide %14’Gnde ailede BH olgu
goruldd. Hastalarin ikisi kargi. BH grubunda akraba evi#h orani ise %13 idi.

Akraba evliligi ile ailede BH 6ykusu arasinda bigki bulunamadi (Tablo 6).

Tablo 6: BH grubunda akraba eviii ve ailede BH 6ykusiu arasindakiHi

Akraba Evliligi
Var Yok P
Ailede BH oykisu % 1 %13 >0,05

BH grubundaki hastalarin tamaminda oral aft meucutlastalar dier deri
bulgulari acisindan incelerg@ihde %78 hastada genital Ulser, %76 hastada falikil
%57 hastada eritema nodozum ve %9 hastada yuzeyebadflebit dykisu oldgu
goralda. 37 hastada (%37) deri paterji testi pbasptandi. Hastalarin %38’inde

gecirilmis Gveit at& vardi ve bunlarin 6’s1 6n Uveit, 9'u arka Uvebiri sadece
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retinal tutulumseklinde idi. Geri kalan 22 hastada Uveit ataklamipveit tarzindaydi
(Tablo 7).
Hastalik bglama yai ile klinik bulgular arasinda pearson korelasyestitile

ili ski saptanmadi.

Tablo 7: BH grubunda semptomlarin sl

Semptomlar %
Oral Aftoz Ulserler 100
Genital Ulser 78
Folikilit 76
Eritema Nodozum 57
Yuzeyel Tromboflebit 9
Deri Paterji Testi Pozitiffi 37
GOz Tutulumu 38
On Uveit 6
Arka Uveit 9
Panulveit 22
Retinal tutulum 1
Damar Tutulumu 26
Veno6z tutulum 24
DVT 23
Oier ven tutulumu 5
Intrakardiyak trombuis 2
Norolojik Tutulum 6
Parankimal tutulum 5
Dural siniis trombozu 1
GIS tutulumu 4
Pulmoner tutulum 2
Akut Artrit 42
Oligoartrit 28
Monoartrit 14
Kronik Artrit 3
Sakroiliit 2
Periferik artrit 1
Epididimit 1
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Damar tutulumu %26 hastada mevcuttu; bunlarin %2416z tutulum olup
19 hastada sadece DVT, 4 hastada DVT ile birlikiglk ven tutulumu ve 1 hastada
sadece buyuk ven tutulumu (sol supklavian ven,wacsuperior, ga brakiosefalik
ven ve sg juguler vende trombis) mevcuttu. DVT ile birlikb&ytk ven tutulumu
olan hastalarin birinde iliak ven, birinde v.cawderior, birinde v.cava superior ve
hepatik ven, dierinde ise sol brakiosefalik ven ile juguler verdenbiis mevcuttu.
ki hastanin EKO’sunda intrakardiyak trombiis tesmiilmis olup bu hastalarin
birinde ayni zamanda dural sinis trombozugednde ise pulmuner tutulum
mevcuttu. Her ikisi de erkek hastalardi. Hastalaadece 4’Unde gastrointestinal
tutulum ve 2’sinde pulmoner tutulum mevcuttu (bienkaviter lezyon, derinde
kavite ile birlikte pulmoner hemoraji vardi). Aliastada nérolojik tutulum saptandi
ve bunlarin 5’'inde parankim tutulumu, bir tanesimske dural sinis trombozu vardi.
Akut artrit %42 hastada mevcuttu; bunlar 28 hastdgartrikiler, 14 hastada ise
monoartriktler tutulumgeklinde idi. Ayrica 2 hastada sakroiliit ve bir teda da
kronik periferik artrit tespit edildi. Bir hastaddiger semptomlara ek olarak
epididimit mevcuttu (Tablo §ekil 6).

100 1~
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Sekil 6: BH grubunda semptomlarin sl

BH grubunda mevcut bulgular cinsiyet acisindansikatiriidiginda deri

bulgulari agisindan her iki grupta fark saptanmazgéz tutulumu, 6zellikle de
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paniveitseklindeki tutulum sikigl erkeklerde kadinlara gore anlamh olarak daha
yuksekti (p=0.029). Pulmoner ve GIS tutulumu sadedesk hastalarda mevcuttu.
Damar tutulumu yine erkeklerde anlamli oranda daha (p=0.000) gorulirken
intrakardiyak trombiis sadece erkek hastalarda ntiewcAkut artritin ise sadece
monoartrikiler tipinde erkeklerde anlamli orandaksgklik saptandi (p=0.021).
Diger bulgularin goérilme silginda cinsiyet acisindan bir farklilik saptanmadi
(Tablo 8,Sekil 7).

Tablo 8: BH'de cinsiyete gore semptomlarin kiastiriimasi

Semptomlar Kadin (%) | Erkek (%)
n=43 n=57 P
Oral Aftoz Ulserler 43 57 >0,05
Genital Ulser 34 44 >0,05
Folikilit 32 44 >0,05
Eritema Nodozum 26 31 >0,05
Yuzeyel Tromboflebit 2 7 >0,05
Deri Paterji Testi Pozitifli gi 18 19 >0,05
GOz Tutulumu 11 27 0,026
On Uveit 1 5 >0,05
Arka Uveit 5 4 >0,05
Paniveit 5 17 0,03
Damar Tutulumu 3 23 0,000
DVT 3 20 0,001
Norolojik Tutulum (parankim) 1 4 >0,05
GIS tutulumu 0 4 *
Pulmoner tutulum 0 2 *
Akut Artrit 15 27 >0,05
Oligoartrit 13 15 >0,05
Monoartrit 2 12 0,021
Kronik Artrit 1 2 *
Sakroiliit 1 1
Periferik artrit 0 1

* [statistiksel dgerlendirme yapilamadi.
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Sekil 7: BH'de cinsiyete gore semptomlarin fiastirilmasi

BH grubunda 27 hastada (%27) bir veya birden cdgdat mutasyon tespit
edildi. 25 hastada heterozigot ve 2 hastada isgilbiheterozigot mutasyon (M680I-
V726A ve M694V-A744S) vardi. 10 hastada M694V, &thda E148Q, 4 hastada
V726A, 4 hastada M680I (G/C), 2 hastada P369S,s2ada A744S, 1 hastada ise
K695R heterozigot pozitif saptandi. Kontrol grubandk benzegekilde 27 (%27)
kiside MEFV analizinde mutasyon tespit edildi ve aétligi %14 bulundu. En sik
rastlanan mutasyon E148Q mutasyonu olup Bl&iE148Q heterozigot mutasyon
saptandi. 6 hastada M694V, 3 hastada V726A, 1 t@ad#680I (G/C), 1 hastada
P369S, ve 1 hastada K695R heterozigot pozitif sapiaBir kiside ise bilgik
heterozigot mutasyon (E148Q-M694V) mevcuttu (Tadlo

BH grubunda en sik rastlanan mutasyon M694V mutasyup allel sikig
%5 idi. E148Q, M680I (G/C) ve V726A igin allel siklar sirasiyla %3, %2 ve %2
olarak bulundu. P369S, A744S ve K695R icin allkliklari ise sirasiyla %1, %1 ve
%0.5 idi. Kontrol grubunda ise E148Q, M694V, V726801 (G/C) mutasyonlari
icin allel sikhklar sirasiyla %8, %3, %1.5 ve %0bulundu. K695R ve P369S
mutasyonu icin allel sikliklari ise %0.5 ve %0.% ider iki grup MEFV mutasyon
sikligi acisindan karlastirildiginda E148Q mutasyonu kontrol grubunda anlamli

olarak daha sikti, derlerinde farklilik saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9: MEFV mutasyonu tespit edilenlerin oranlari

BH (n=100) | Kontrol (n=100) P
M694V % 10 % 6 >0,05
E148Q % 6 % 16 0,028
V726A % 4 % 3 >0,05
M680I (G/C) % 4 % 1 >0,05
P369S % 2 %1 >0,05
A744S % 2 - *
K695R % 1 %1 >0,05
Bilesik mutasyon % 2 % 1 >0,05

* [statistiksel dgerlendirme yapilamadi.

Tablo 10: BH ve kontrol grubunda mutant allel sgkli

BH KONTROL

ALLEL allel allel

n SIKEI n SIKEI p OR %95 ClI
E148Q 6 3 16 8 0,028| 0,356| 0,14-0,93
M694V 10 5 6 3 0,301 1,702| 0,61-4,775
V726A 4 2 3 1,5 0,703 1,34 0,30-6,07
M680I1(G/C) 4 2 1 0,5 0,177 4,061( 0,45-36,66
M680I(G/A) 0 0 0 0 *
M6941I 0 0 0 0 *
192DEL 0 0 0 0 *
K695R 1 0.5 1 0,5 1,0 1,0 0,062-16,10
P369S 2 1 1 0,5 0,562 2,01 | 0,18-22,35
F479L 0 0 0 0 *
A744S 2 1 0 0 *
R761H 0 0 0 0 *

* [statistiksel dgerlendirme yapilamadi.

BH'nin ciddi organ tutulumlari ile mutasyonlar amadaki iliski arastirildi.
Organ tutulumu ile MEFV mutasyonlari arasinda higki bulunmadi (Tablo 11,
Tablo 12, Tablo 13, Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).
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Tablo 11: Uveiti olan hastalarda mutant allel sgkhin kasilastiriimasi

Uveit

Var (n=38) Yok (n=62) P
M694YV allel sikhg 1,5 3,5 >0,05
E148Q allel siklgi 1 2 >0,05
V726A allel sikligi - 2 *
M680I (G/C) allel sikhgi 0,5 1,5 >0,05
P369S allel sikig - 1 *
A744S allel siklg - 1 *
K695R allel sikligi 0,5 - *

Tablo 12: Damar tutulumu olan hastalarda mutant allel gikin kagilastiriimasi

Damar Tutulumu

Var (n=26) Yok (n=74) P
M694V allel sikhgi 0,5 4,5 >0,05
E148Q allel siklg! - 3 *
V726A allel siklig - 2 *
M680I (G/C) allel sikhigi - 2 *
P369S allel sikig - 1 *
A744S allel siklg - 1 *
K695R allel sikligi - 0,5 *

Tablo 13: Norolojik tutulumu olan hastalarda mutant allédiginin kasilastiriimasi
Norolojik Tutulum

Var (n=6) Yok (n=94) P
M694YV allel sikhg 0,5 4,5 >0,05
E148Q allel siklgi - 3 *
V726A allel sikligi - 2 *
M680I (G/C) allel siklig - 2 *
P369S allel sikig - 1 *
A744S allel siklg - 1 *
K695R allel siklig - 0,5 *

* [statistiksel dgerlendirme yapilamadi.
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Tablo 14: GIS tutulumu olan hastalarda mutant allel giklin kagilastirilmasi

GIS Tutulumu

Var (n=4) Yok (n=96) P
M694YV allel siklig - 5 *
E148Q allel siklg! - 3 *
V726A allel siklig - 2 *
M680I (G/C) allel sikhgi - 2 *
P369S allel sikig - 1 *
A744S allel siklg - 1 *
K695R allel sikligi - 0,5 *

Tablo 15: Pulmoner tutulumu olan hastalarda mutant alldl &@run kasilastiriimasi
Pulmoner Tutulum

Var (n=2) Yok (n=98) P
M694YV allel siklig - 5 *
E148Q allel siklg! - 3 *
V726A allel siklig - 2 *
M680I (G/C) allel sikhgi - 2 *
P369S allel sikig - 1 *
A744S allel siklg - 1 *
K695R allel siklig - 0,5 *

Tablo 16: Eklem tutulumu olan hastalarda mutant allel gikin kagilastirilmasi

Eklem Tutulumu

Var (n=42) Yok (n=58) P
M694YV allel siklig - 5 *
E148Q allel siklgi - 3 *
V726A allel sikligi - 2 *
M680I (G/C) allel siklig - 2 *
P369S allel sikig - 1 *
A744S allel siklg - 1 *
K695R allel siklig - 0,5 *

* [statistiksel dgerlendirme yapilamadi.
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Hastalarin %63'0 kelsin, %55'i azatioprin, %58'i kortikosteroid, %7’si
siklosporin A ile tedavi edilmekte idi. Ayrica hakirdan 4 tanesi siklofosfamid
pulse ve bir tanesi de IFN tedavisi almakta idi.

BH hastalarinin demografik verileri, klinik bulgul ve MEFV mutasyon

sonugclarl Tablo 17'de gosterilgtir.
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Tablo 17: BH grubunun demografik, klinik ve mutasyon veriten dokimd
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5. TARTISMA

BH etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, oral aftozsak, genital Ulser ve Uveit
ile karakterize remisyon ve alevlenmelerle seyredemnik, multisistemik bir
vaskdlittir.

BH en sik 20-40 ydar arasinda ortaya cikmakta, tani genellikle ékadida
konulmaktadir. Ulkemizde ortalamagtengic yai 27.8 olarak bildirilmgtir (1,15,18,
19,20,21). Bu ¢cagmada hastalarin yartalamalar 35.6+10.7 yil olup dangic yai
ve tani yal ortalamalan literatir verileri ile uyumlu olarakrasi ile 24.7+9.8 yil
(median: 25 yg) ve 30.8+9.3 yil (median: 29 yabulundu.

Onceleri BH'nin erkeklerde daha sik ofglu séylenirken son dénemlerde
hastalgin her iki cinsi de gt oranda etkiledii bildirilmektedir. Bununla birlikte
cinsiyet dgilimi bolgesel farkhliklar gostermektediilk calismalarda tlkemizde
erkeklerin daha sik etkilengli bildirilmis olmasina rgmen son yillarda yapilan
calismalarda erkek-kadin oraninin neredeyse birbiriieotacaksekilde (E/K:1.03)
degistigi bildirilmi stir (20,25,26). Bu ¢cagmada da E/K orani bildirilen orana yakin
(1.33) bulundu.

Hastalik ayni ailede birden fazlasiyi etkileyebilir. Ailesel olgular daha ¢ok
Tarkiye ve Japonya’da bildirilgiolup (19,28) aile hikayesi pozitifi Turkiye ve
Orta dgu ulkelerinde ortalama %8-34, Japon hastalarda %&fak bildirilmistir
(19). Bu camadaki hastalarda ailede BH anamnez orani %14t@sfalardan ikisi
kardesti.

BH'de %97-99 oraninda oral aftéz Ulser, %85 oraaimgenital Glser, %85
oraninda papulopustiler lezyonlar, %50 oranindarea nodozum ve %25 oraninda
da yluzeyel tromboflebit bildiriimektedir. Deri Pgtdesti ise Akdeniz Ulkelerinde ve
Japonlarda daha sik olmak Uzere yala%60 hastada pozitif saptanmaktadir
(14,26). Cakmadaki hastalarin tamaminda oral aft6éz Ulser mé&vcuGenital tlser
%78 hastada, folikillit %76 hastada, eritema nodo266v hastada ve yuzeyel
tromboflebit %9 hastada mevcuttu. Deri Paterji itgsizitifligi ise 37 hastada
saptandi.

Yayinlarda Uveit sikfii %50 olarak bildiriimektedir. Bu hastalarin da

%20’sinde hipopyonlu Uveit gorilmektedir (14,15,2@u calsmada hastalarin
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%38’'inde gegirilmg Gveit at& vardi ve bunlarin %16’s1 6n uveit, %24'0 arka itive
%58'i ise panuveigeklinde idi.

BH’li hastalarin %7-49'unda damar tutulumu izlerttastalarin %7-33’'Ginde
vendz trombozlar, %5’'inden azinda arteryel tutulgirilmektedir. Derin ven
trombozu gorilme orani ise %5'tir (1,14,26,39). B8eth hastalarinda kardiyak
tutulum olduk¢ca nadirdir. Olgu sunumgeklinde koroner vaskilit, perikardit,
endokardit, kapak hastaliklari, intrakardiyak trarmbve ventrikiler anevrizma
bildirilmistir (1,15). Calsmaya alinan hastalarda damar tutulumu %26 oraninda
mevcuttu; bunlarin %240 venoz tutulum idki hastada intrakardiyak trombiis
saptandi. Bu oranlar literatirdekilerle benzerdalighaya alinan hastalarda derin
ven tromboz oranlarn bildirilenlerden oldukca ylkise%23). Bu durum damar
tutulumu olan hastalarin daha ¢ok Romatoloji Pwoligi'ne bavurmasi ve takip
edilmesi ile ilgkili olabilir.

Norolojik tutulum %5 oraninda bildiriimekte olup thastalarin %80’ninde
parankimal, %20’sinde ise dural sints trombozu waft,14,15,39). Bu caimada
benzersekilde 6 hastada (%6) ndrolojik tutulum vardi venlamn 5’'inde (%83)
parankim tutulumu mevcuttu.

Yayinlarda GIS tutulum orani %1-30, artrit orani @4 arasinda
bildiriimektedir (14,26). Bu ¢cadmaya alinan hastalarda da benzer oranlarda tutulum
gozlenmigtir (GIS tutulumu %4, artrit %42).

Cinsiyet, BH'nin klinik bulgularini ve prognozunukéeyen bir faktordar.
Turkiye’'den bildirilen serilerde eritema nodozumkisdinlarda daha sik gozlegdi
bildiriimektedir (15,25). Hastalilk genclerde ve eklerde daha g@r seyretme
egilimindedir (1,14,26). Damar tutulumu gonlukla genc¢ ve erkek hastalarda ortaya
cikar (15). Bu cabmada deri bulgulari acisindan cinsiyetler arasiridek
saptanmazken goz tutulumu ve damar tutulumunumgsedkeklerde kadinlara gére
anlamli oranda vyiiksekti (sirasi ile p=0.026, p=0)Odntrakardiyak trombiis,
pulmoner tutulum ve GIS tutulumu sadece erkek testa mevcuttu.

AAA ve BH'nin bazi klinik bulgulari ve cgrafi dagilimlari benzerlik
gostermektedir. Ayrica literatirde AAA ve BH'ninikik bulgularini birlikte taryan
hasta ve aileler rapor edilghr (4,5). Bunun Uzerine yapilan gahalarda MEFV
genindeki 4 mutasyon (M694V, V726A, E148Q mutasyeruP706 polimorfizmi)
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kontrollere gore BH’li hastalarda daha yuksek samgtir (7). Bunun yaninda
sadece AAA fenotipini de $ayan BH'li hastalarda tek allelde MEFV mutasyonu
oldugunu bildiren cakmalar da mevcuttur (8). BH'de MEFV mutasyon sikdrkl
calismalarda %25-40 arasindagiienektedir. Bu amacla yapilan ilk caha farkli
etnik kokenli 38 BH’li hasta Uzerinde Touitou vekarinin yaptgl ¢calsmadir. Bu
calismanin sonucunda bir tanesi Bile mutasyon olmak Uzere 13 hastada 4 farkl
mutasyon (5'i M694V, 40 E148Q, 3'U V726A, 1i L1F) bir tanesi de
L110P/P706) ve 4 hastada da P706 polimorfizmi sajgtabildirilmistir (7). Ayesh
ve ark’nin Filistinli 42 BH’li hastada bulduklari EFV mutasyon sik# %40.5 olup

9 farkli mutasyon saptangibildirilmistir. Bu ¢calsmada en sik rastlanan mutasyon
E148Q olup %38.1 silginda saptanmgiir. Bunu %4.8 oranlarinda M694V, V726A,
M6941, A744S, P369S, R408Q ve F479L'nin izl@dibildiriimektedir (106).
Israil’den bildirilen baka bir calymada ise MEFV mutasyon sikli %39 olarak
bildiriimektedir. Bu ¢algmaya alinan 54 hastanin 14’inde M694V, 6’sinda £148
tanesinde V726A heterozigot mutasyonu ve bir hastdal M694V/E148Q bikgk
mutasyon saptanghl belirtiimektedir (105). Bu konuda Ulkemizden liln iki
farkli calsma mevcuttur. Atagunduz ve ark’'nin 57 hasta Uzeringptiklar
calismada MEFV mutasyon ggyicihigini %26, gorilen mutasyonlar ise M694V (biri
homozigot olmak tzere 12 hastada) ve V726A (3 betgot) olarak belirtiimektedir
(10). Diger calsma ise Imirzalioglu ve ark’'nin 42 hasta Uzerindeptydari
calismadir. Bu caimada %36 oraninda MEFV mutasyonu sap@&n@’'u M694V,

5’1 E148Q, biri M680I) ve bu oranin kontrolden yakk 3 kat daha yiksek olgu
bildiriimektedir (104).

Bu calsmada 27 hastada (%27) bir veya birden ¢ok bolgedkasyon tespit
edildi. Bu oran yayinlarda bildirilen oranlara benektedir. 25 hastada heterozigot
ve 2 hastada ise bgik heterozigot mutasyon (M680I-V726A ve M694V-A744S
vardi. En sik rastlanan mutasyon Ayesh ve ark’migmasi hari¢ dier 4 calgmaya
benzersekilde M694V (%10 hastada) mutasyonu idi. Bunussiie E148Q, M680I
(GIC), V726A P369S, A744S ve K695R izlemekte idi6(%8064, %4, %2, %2 ve
%1). Kontrol grubu ile karlastirildiginda (MEFV mutasyon silgi %27) E148Q
sikhgi hari¢ higchbir mutasyonda anlamli fark saptanmadi.

BH'de MEFV mutasyonun vagll saptandiktan sonra BH Klfi ile bu
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mutasyonlar arasinda bir ski olup olmadgl arsgtirildi. Ben-Chetrit ve ark’lan
heterozigot MEFV mutasyonusigan 16 BH’li hasta ile mutasyonstanayan 37
hasta arasinda klinik bulgular arasinda fark olupadlgini argtirmis ve anlamli bir
fark saptanmagdini bildirmistir (9). Rabinovich ve ark’lar ise kendi grubunda
mutasyon tayan BH’li hastalarda trombozun 2 kat fazla (%5%&27), Uveit (%21'e
%40) ve norobehcgetin (%13’e %37) ise nerede ise yamya daha az olgunu
bildirmistir (105). Ulkemizde bu konuda vyapilan tek gala Atagunduz ve
ark’'larinin calgmasi olup MEFV mutasyonlari ile damar tutulumlamnliskili
oldugu bildirilmektedir. Bu ¢gakmada damar tutulumlu 20 hastanin 11'inde (%55)
mutasyon goralirken damar tutulumu olmayanlardaokanin kontrol grubundan
(%11-%4.5) farkh olmagy bildiriimektedir (10). Bu cabmada BH grubunda 26
hastada damar tutulumu vardi ve bu hastalarin sdoed¢anesinde, damar tutulumu
olmayan 74 hastanin ise 28’inde mutasyon mevcifite 38 hastada g6z tutulumu
mevcuttu ve bunlarin 7’sinde, g6z tutulumu olmagaml ise 22’sinde mutasyon
vardi. Mutasyon saptanmayan hastalarlarda Uvemadautulumu, norolojik ve GIS
tutulumu gibi ciddi organ tutulumlarinin daha fanlalugu goéraldi. Ciddi tutulumu
olanlardan mutasyon saptanan hasta sayisi yetémiad® icin istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

MEFV mutasyonu tayici orani Turklerde %20, Ermenilerde %37, Askenaz
Yahudilerde %21, Irak Yahudilerinde %39 olarak filchistir (108,109,110).
Yapilan bir cakmada tayicihk sikligi  acisindan MEFV  mutasyonlari
incelendginde M694V % 3, M680I % 5, V726A % 2, M694I1 % 0 #448Q % 12
oranlarinda bulunnmytur (109). Bu ¢calkmada taiyicilik orani %27 tespit edilrytir.
En sik rastlanan mutasyon E148Q mutasyonu olup %%5) kkside (E148Q
heterozigot mutasyon) tespit edildi. Bu oran litérde verilen oranlarla uyumludur.
Hastalarin 5’'inde (%5) M694V mutasyonu, 3’'Unde (%3R6A mutasyonu, 1’inde
(%1) M680I (G/C) mutasyonu, 1’'inde (%1) K695R nmay@nu, 1'inde (%1) P369S
mutasyonu saptangplup hepsi heterozigot mutasyseklinde idi. Ayrica 1 (%1)
hastada da bijgk mutasyon (E148Q- M694V) tespit edildi.

Sonug olarak bu ¢amada hasta ve kontrol grubunda literatirdeki oranla
benzersekilde MEFV mutasyonlari tespit edildi. Klinik tutunlarla bu mutasyonlar

arasinda bir ikki saptanmadi. Bu ¢amada damar tutulumu olgular hastalarin
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yaklasik 1/4’GUnt, g6z tutulumu olgulan ise hastalarin klggek 1/3'Gna

olusturmaktaydi. Fakat @er ciddi organ tutulumu olan olgularin sayisi olclazdi.

Bu nedenle @ar organ tutulumu olan olgularin gonlukta oldgu daha gesi
calismalarla bu verilerin tekrar gerlendirilmesi uygun olabilir.
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6. SONUC ve ONEHLER

BH etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, her capta dametkileyen remisyon ve
alevlenmelerle seyreden, kronik, multisistemik kaskulittir. BH en sik 20-40
yaslarl arasinda ortaya cikmakta, tani genellikleekadida konulmaktadir.

Bu calgmada BH’li hastalarda MEFV mutasyonu saptananlarani %27
olup kontrol grubundan farkli gédi. MEFV mutasyon varfi ile klinik bulgular
arasinda ifki tespit edilmedi. Bu c¢cajmada damar tutulumu olgular hastalarin
yaklasik 1/4’0nl, g6z tutulumu olgulan ise hastalarin kigggk 1/3’Gna
olusturmaktaydi. Fakat @er ciddi organ tutulumu olan olgularin sayisi olculazdi.
Bu nedenle daha fazla sayida olgu ile bu verilegkmari uygun olabilir.
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7. OZET

Amagc: Calismada MEFV genindeki mutasyonlarla Behcet Hagtalin (BH) klinik
bulgulari arasindaki gkinin argtiriimasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Ocak—Aralik 2008 yillart arasinda Romatoloji Pohkgi'ne
basvuran ve Uluslararasi Caina Grubu kriterlerine gére BH tanisi konulan 100
hastanin klinik ve demografik 6zellikleri incelendH’li hastalarin kendisinde ve
ailesinde AAA anamnezi yoktu. Kendisinde ve aildsirBH veya AAA anamnezi
olmayan 100 g#ikli birey kontrol grubuna dahil edildi. Kocaeliriersitesi Tip
Fakultesi Genetik Laboratuarinda Rochem Mag-Na Rimenpact Nucleic Acid
Isolation Kit ile DNA ekstrakte edildi. Tum hastalare kontrol grubuna MEFV gen
mutasyon (12 farkli bélgeye ait) taramasi yapildi.

Bulgular: BH grubunda (K/E: 43/57) ortalama sy&5.6+10.7 yil, semptomlarin
baslangic yal 24.7+9.8 yil, toplam hastalik siresi ise 136.3888y idi. Kontrol
grubunda (K/E: 51/49) ortalamagy29.5+6.2 yil olarak bulundu.

BH grubunda oral aft %100, genital ulser %78, falikk %76, eritema
nodozum %57 ve yizeyel tromboflebit %9 hastada mtwc37 hastada deri paterji
testi pozitif saptandi. Hastalarin %38’inde gegii§l Uveit at& vardi. %26 hastada
damar tutulumu mevcuttu; bunlarin %240 ven6éz wul idi, iki hastada
intrakardiyak trombiis mevcuttu. Hastalarin 4’Undastgpintestinal tutulum ve
2'sinde pulmoner tutulum vardi. Alti hastada néjigloutulum saptandi ve bunlarin
5’'inde parankim tutulumu, bir tanesinde ise duialis trombozu vardi. Akut artrit
%42 hastada mevcuttu; 2 hastada sakroiliit ve agstdda da kronik periferik artrit
tespit edildi.

BH grubunda 27 hastada (%27) bir veya birden ¢cdgdate mutasyon tespit
edildi. 25 hastada heterozigot ve 2 hastada isgilbiheterozigot mutasyon (M680I-
V726A ve M694V-A744S) vardi. En sik rastlanan muytes M694V mutasyonu
olup allel siklg1 %5 idi. E148Q, M680I (G/C) ve V726A icin allelkéklar sirasiyla
%3, %2 ve %2 olarak bulundu. P369S, A744S ve K685R allel sikliklari ise
sirasiyla %1, %1 ve %0.5 idi. Kontrol grubunda Be (%27) kside MEFV
analizinde mutasyon tespit edildi ve allel giklP614 bulundu. En sik rastlanan

mutasyon E148Q mutasyonu olup 15ide E148Q heterozigot mutasyon saptandi.
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Bir kiside ise bilgik heterozigot mutasyon (E148Q-M694V) mevcuttu. &4
M694V, V726A ve M680I mutasyonlari icin allel sikliari sirasiyla %8, %3, %1.5
ve %0.5 bulundu. K695R ve P369S mutasyonu icirl aildiklari ise %0.5 ve %0.5
idi.

Sonug: BH grubundaki mutant allel silgh kontrol grubu ile benzerdi. BH grubunda
tespit edilen MEFV mutasyonlari ile klinik bulgularasinda anlamh bir gki

saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Behget hastalgi, Ailevi Akdeniz atesi, MEFV mutasyonu
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8. ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to analyses the assooidteiween MEFV gene
mutations and clinical semptoms of Behcet’'s dis¢B&).

Material and Metods: The feature of clinical and demographic of a huddre
patients with BD which diagnosed according to théerdnational Study Groups
criteria for BD and visited Rheumatology outpatgewtinic in January-December
2008 were examined. There were no family histony FMF in BD patients. In
control group, 100 healty indivudials that had MméH~and BD, and no family history
for FMF and BD were included. DNA was extractedhwitochem Mag-Na Pure
Compact Nucleic Acidisolation Kit in Genetic Laboratory of Kocaeli Unigey
Medical Faculty. The MEFV gene mutastions (belodgs differents area) were
screened in all patients and control group.

Results:In BD group (F/M: 43/57), the mean age was 35.6&3@ars, the onset age
of semptoms was 24.7+9.8 years and the total disdasation was 136.3+89.8
months. The mean age of control group (F/M: 51&3 found 29.5+6.2 years.

In BD group, there were oral aphthea in 100% p#diegenital ulcers in 78%
patients, foliculitis in 76% patients, erythema asdm in 57% patients and
subcuteneous thrombophlebitis in 9% patients. Pgyttest was found positive in 37
pateints. 38% patients had uveitis. There was Vasawolvement in 26% patients,
and 24% of these were venous involvement, and Zergat had intracardiac
thrombosis. There were gastrointestinal involvemien? patients ve pulmonary
involvement in 2 patients. Neurological involvemevds found in six patients, and
parenchymal involvement was in 5 of these, duralsithrombi was in one of these.
There was acute arthritis in 42% patients. Sadisikvas determined in 2 patients
and chronic peripheral arthritis in one patient.

In one or more regions, mutations were determime@7i patients (27%) in
BD group. There were heterozygous mutations in 2%epts and compound
heterozygous mutations (M680I-V726A and M694V-A73452 patients. The most
common mutation was the M694V mutation and theuesagy of allele was 5%. The
frequency of allele for E148Q, M680I (G/C) and VA2&ere found 3%, 2% and 2%
respectively. The frequency of allele for P369S443 and K695R were 1%, 1%
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and 0.5% respectively. In MEFV analyses, mutatias wletermined in 27 (27%)
individuals in control groups and the frequencyatééle was found 14%. The most
common mutation was E148Q mutation and E148Q hefgous mutation was
found in 15 individuals. There was compound hetggoms mutation (E148Q-
M694V) in one individual. The frequency of alleler E148Q, M694V, V726A and
M680I mutations were found 8%, 3%, 1.5% and 0.58peetively. The frequency of
allele for K695R and P369S mutations were 0.5%Ca56b.

Concusion: In BD group, the frequency of mutant allele wasikimwith control
group. No significantly association was determibetiveen clinical symptoms and
finding MEFV mutations, in BD group,

Key Words: Behget disease, Familial Mediterreneaneiver, MEFV mutation
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