TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BEHCET HASTALARINDA SERUM HIGH MOBILITY GROUP BOX-1
(HMGB-1) DUZEYIiNIN HASTALIK PATOGENEZI VE HASTALIK
AKTIVITESI iLE iLISKiSININ BELIRLENMESI

Dr. Dilara DONMEZ GULER

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Askin ATES

ANKARA
2019



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

BEHCET HASTALARINDA SERUM HIGH MOBILITY GROUP BOX-1
(HMGB-1) DUZEYIiNIN HASTALIK PATOGENEZI VE HASTALIK
AKTIVITESI iLE iLISKiSININ BELIRLENMESI

Dr. Dilara DONMEZ GULER

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Askin ATES

Bu tez, Bilimsel Arastima Projeleri tarafindan 18L0230003 Proje numarasi ile desteklenmistir.

ANKARA
2019



KABUL ve ONAY
Diizenleme tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI
I. UZMANLIK OGRENCISININ
Adh, Soyada : Dr.Dilara Dénmez Giiler
= Sinav tarihi:
Anabilim/Bilim Dah : i¢ Hastaliklar1 A.B.D.
- 04/11/2019
Tez Damigmam : Prof.Dr.Agkin ATES
II. TEZ iLE iLGILi BILGILER

Tezin Baghig: Behcet Hastalarinda Serum High Mobility Group Box 1 (HMGB1) Diizeyinin Hastalik
Patogenezi ve Hastalik Aktivitesi ile iligkisinin Belirlenmesi

Tezin Niteligi: B4 Ana Dal Uzmanlik Tezi (O Yan Dal Uzmanlhk Tezi
Kaginci tez smawi oldugu: [ K 2 s
ITI. KARAR

Yapilan tgz sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
E{(zabuliine
[J Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine
m/oby birligi [0 Oycoklugu ile karar verilmistir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmest durumunda gerekgeli agiklamalarimz: buraya yazmz

Prof.Dr.Seminur HAZNEDAROGLU

A -
P“';‘f-nll;amsmam Jiiri Uyesi .
ez‘" iiri Uyesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

oji Bilim Dal1 Romatoloji Bilim Dal




ONSOz
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Romatoloji Bilim
Dal’'nda asistani olarak calismaktan biyuk keyif duydugum, ayni zamanda

bu calismada bana sonsuz destek olan tez danigsmanim ve degerli hocam
Prof. Dr. Askin ATES'e,

Caligmanin laboratuvar agamasinda engin bilgilerinden yararlandigim,
elinden gelen destegi fazlasiyla gosteren sayin hocam Prof. Dr. Zeynep
Ceren KARAHAN'a ve laboratuvar ekibine,

Bu calismanin yapilmasinda bana her konuda yardimci olan, destek

veren, fikirlerinden yararlandigim tim romatoloji uzmanlarina,

Her zaman varliklarini yanimda hissettigim, en buyuk destekgilerim,
mutluluk kaynaklarim canim annem Arzu AKAYDIN DONMEZ, babam
Hamza DONMEZ ve ablam Benan DONMEZ’e,

Ve bu yolda beni yalniz birakmayan esim Hasan Selim GULER’e,

Sonsuz tesekkur ederim.

il



ICINDEKILER

Sayfa No:

KABUL V& ONAY .ooiiiiiiiiiiiiiiiiiitiieieiiatiaeaaaaaaasaaassssssssssssssssssssssssssnsnsnnnnsnnnnnnns [
(0] 11170 745 i
ICINDEKILER ...t ii
SIMGELER ve KISALTMALAR ..ot v
SEKILLER ... ..ottt ettt eae e eteare e aeene e Vi
TABLOLAR L. vii
1. GIRIS e 1
2. GENEL BILGILER.......ccoi ettt 3
2.1. Behget Hastalign ... 3
2.1.1. Tanimve TariNGe .......coooviviiiiiiiic e 3

2.1.2. PreVvalansS......ooooeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeteeeee ettt 3

2.1.3. PatOgENEZ.......coueiiiiee e 5
2.1.3.1. Genetik faktorler...........oooomiiiiiii e, 5

2.1.3.2. Infeksiydz faktorler...........ccooveveeeeveeeeeeeeeeeeeeee 5

2.1.3.3. Molekuler faktorler ............ccuvivviiiimiiiiiiiiiiiieiiieeeeee. 6

2.1.3.4. Tromboz patogenezi ...........cccceevivveiiiiieiiiiiieeeeeeennn, 6

2.1.4. KINK OZEIINKIEE ........c.eeeveieeeee e 7
2.1.4.1. Oral Ulserler .......cooovieieiiie e 7

2.1.4.2. Genital UlSerler.............uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeieeeeeee 8

2.1.4.3. Eritema NOdOZUM........oouuuuiiiiiiiiiieiiiiiiee e 8

2.1.4.4. Papulopustller erupsiyon ..........cccccceeeiiieeeeeeeeeeennnnns 8

2.1.4.5. Paterji fenomeni...........cccuvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 8

2.1.4.6. GOZ bUlgQUIAIT......ceeeeiiieieeieee e 9

2.1.4.7. Vaskuler bulgular........c..cccoooviiiiiiiiiiiiieeieeeeeeen, 9

2.1.4.8. EKlem bulgular ............cccccuuvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieieiiieeeeeee 9

2.1.4.9. NOrolojik tutulum ...........ccccuiiiiiiiiiiiiiiiiiieis 10

2.1.4.10. Gastrointestinal tutulum ...............ccccovviiiiiiiiiinnnee. 10

2.1.4.11. Kardiyak tutulum ............ccccouviiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeee 10

2.5, TANI e 11

2.1.6. Hastalik Aktivite Degerlendirmesi ...............eevvveeeeeeeeeeeeeennnee. 13

il



207, TeAAVi i 17

2.1.7.1. Lokal ajanlar..........cccoooeeviiiiiiiiiieeeeeee e, 17

2.1.7.2. Sistemik @janlar............cccccuveeiiiiiiiiiiiis 18

2.2. Behget Hastaligi ve High Mobility Group Box-1........cccooiiiiiiiiiiinns 23
2.2.1. High Mobility Group Box-1 Nedir? .........ccccceeevieeiiiiiieeeiiinn, 23

2.2.2. High Mobility Group Box-1in YapIS! .......ccuvueeeeeeeeeeeeeeeiiinnn, 23

2.2.3. High Mobility Group Box-1'in GOrevleri..........cccccceveeevieennnnn. 25

2.2.4. High Mobility Group Box-1 ve Hastaliklar ............................ 26

2.2.5. High Mobility Group Box-1 ve Behget Hastaligi................... 27

3. GEREC VE YONTEM ....ooiitiiiece et anen 28
AL OAGUIAT e 28
3.2. Orneklerin TOPIAaNMESI..........ccooveeeieeeeee e 28
3.3. Serum High Mobility Group Box-1 Duzeyi Tayini.........cccceeeeeeeeeeeens 29
3.4. Istatistiksel ANGNZIET ............ccoeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 29

1 | € 1 30
5. TARTISIMA .. snnnasnnssssnnnnnnsnsnnnnnns 39
6. SONUGCLAR L. 43
(@ 74 = LSRR 44
T 11 o 46
KAYNAKLAR ..ottt sssssssssssssnsssssssssssssnsnnsnnnnnnnes 48

v



HMGB-1
DAMP

RAGE
TNF-a
TLR-4
IL-1
LTB-4
COX-2
PG-E2
ICAM-1

GM-CSF :

IFN-a
eNOS
HSV-1
HSP65
APC
NF-kB
DVT
CRP
ESH
MPV
BSAS
BDCAF
RA
SLE
AS
DMARD

PPE

SIMGELER ve KISALTMALAR

: High Mobility Group Box-1
: Hasar iligkili molekuler patern (Damage associated molecular

pattern)

: Receptor for advance glycation end product
: TUmor nekrozis faktor-alfa

: Toll like reseptor-4

: interldkin-1

: Lokotrien B4

: Siklooksijenaz-2

: Prostaglandin E2

: Intraselliiler adezyon molekiilii-1

Granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor

: interferon alfa

: Endotelyal nitrik oksit sentetaz

: Herpes simpleks virts-1

: Isi sok proteini 65 (Heat-shock protein 65)

: Antijen sunan hucreler (Antigen presenting cell)
: Nukleer faktor kappa-B

: Derin ven trombozu

: C-reaktif protein

: Eritrosit sedimantasyon hizi

: Ortalama trombosit hacmi (Mean platelet volume)
: Behget Sendromu Aktivite Skoru

: Behcget Hastaligi Anlik Aktivite Formu

: Romatoid artrit

: Sistemik lupus eritematozus

: Ankilozan spondilit

: Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (Disease modifying

anti-rheumatic drugs)

: Papulopustuler erupsiyon



SEKILLER

Sayfa No:
Sekil 1. Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu...........cccoooiiiii 15
Sekil 2. Behget Sendromu Aktivite SKOrU ........coooeeiiiiiiiii e 16
Sekil 3. 215 aminoasitten olusan insan HMGB1'in yapisi........ccccccvvveennn... 24

vi



Tablo 1.
Tablo 2.

Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

TABLOLAR

Sayfa No:
Turkiye’de Behget Hastaligi prevalansi ...............eeveveeiieiiiiieiieenneee. 4
1990 Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu
(1 (=1 [ o PSRRI 11
Behcget Hastaligi igin Uluslararasi Kriterler, 2014 ........................ 12
EULAR 2018 Behcget Hastaligi tedavi Onerileri ... 22
Behget hastalarinin ve kontrol grubunun ozellikleri ..................... 32
Behcet ve kontrol grubunda serum HMGB-1 dlzeyleri................ 33

Paterji testi, klinik bulgular, tedavi secenekleri ve major
organ tutulumu varhidina gére HMGB-1 dizeyi alt grup
ANANIZIETT . 34
Serum HMGB-1 duzeylerinin Behget grubunda farkli
parametreler ile, saglikli grupta yas ile korelasyonu.................... 36

Behget ve kontrol grubunda serum HMGB-1 duzeylerinin

cinsiyet ile degiSimMi. ... 36
Behcget grubunda BSAS ve BDCAF aktivite skoru, yas ve
hastalik sUresi iligKisi ...........oouuiiiiiiiiiii e 37
BDCAF’a gore aktif ve inaktif hastalikta serum HMGB-1
AUZEYIEIT .. 38

BSAS ve BDCAF ile Ilaboratuvar parametrelerinin

(0] (=1 =53 o] 1 [ 38

vii



1. GIRIS
Behget hastaligi kronik inflamatuvar seyirli, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen, birgcok organ sistemini etkileyebilen, relaps ve remisyon

ataklariyla seyreden, ciddi morbidite ve mortalite nedeni olabilen, Turkiye’'de

sik gorulen bir vaskdulitik hastaliktir.

High Mobility Group Box-1 (HMGB-1), ilk olarak 1964 yilinda Johns ve
arkadaglar tarafindan elektroforezde ylksek hareket yetenegine sahip non-
histon proteinler olarak tanimlanmistir [1]. HMGB-1, hem hicre i¢inde, hem
de hucre disinda onemli gorevleri olan bir molekuldur. Hucre cekirdeginde
kromatin yapiyi belirleyip replikasyon, transkripsiyon ve DNA onariminda
gorev alan bir DNA saperonu gibi ¢aligirken; hasar durumunda hicre digina
aktif veya pasif yolla salinarak sinyal gorevi gortup farkli mekanizmalarla
immunolojik ve inflamatuvar olaylari baslatan proinflamatuvar bir molekul

gOrevi ustlenir [2].

Hasar iligkili molekuler yapilar [Damage Associated Molecular Pattern
(DAMP)] olarak adlandirilan molekuller, tehlike karsisinda organizmayi
korumak i¢in immun sistemi uyarr, inflamatuvar yaniti baslatir ve

rejenerasyon surecini tesvik eder [3]. HMGB-1, DAMP ailesinin bir Gyesidir.

Literatirde, romatizmal hastaliklar gibi kronik inflamatuvar seyirli
hastaliklarda serum HMGB-1 seviyelerinin saglikh kontrollere gore yuksek
oldugunu, bunun da hastaligin inaktif ddoneminde bile devam eden subklinik
inflamasyonu gosterdigini belirten g¢alismalar mevcuttur. Daha &nceki
calismalarda inflamatuvar miyozit, sistemik lupus eritematozus (SLE),
Sjogren sendromu, romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS) gibi kronik
inflamatuvar romatizmal hastaliklarda serum HMGB-1 seviyelerinin saglkli
populasyona kiyasla anlamli olarak yuksek oldugu gosterilmigtir. Behget
hastaligi da kronik inflamatuvar romatizmal bir hastaliktir. Literatirde Behget
hastalarinin serum 6rneklerinde HMGB-1 seviyelerinin saglikli gruba kiyasla
yuksek oldugu, yapilan az sayida ¢alisma ile gosterilmistir. Ancak Turkiye'de

daha 6nce yapilmis bir galisma bulunmamaktadir.



Bu calismada, diger calismalardan farkli olarak fazla sayida hasta
grubu ile Behget hastalarinin serum o&rneklerinde HMGB-1 seviyelerinin
saglikh populasyona kiyasla yuksek olup olmadiginin, aktif ve inaktif hastalik
varliginda HMGB-1 seviyelerindeki degisimin ve Behget hastaliginin farkh
klinik tablolarinda HMGB-1 seviyelerindeki degisimin degerlendiriimesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behget Hastaligi
2.1.1. Tanim ve Tarihge

Behget hastaligi tekrarlayan oral aft, genital Ulser, eritema nodozum ve
papulopustller erupsiyon gibi cilt lezyonlari, Uveit ve retinal vaskdulit gibi géz
bulgulari, artrit ve artralji gibi eklem tutulumu, gastrointestinal, norolojik,
vaskuler, kardiyak ve pulmoner tutulum olmak Uuzere cgesitli sistemik
belirtilerle karakterize olabilen kronik inflamatuvar seyirli bir romatizmal
hastaliktir.

Behget hastalidi, ilk kez 1937'de bir Turk dermatolog olan Hulusi
Behcget tarafindan modern tip dinyasinin dikkatine “tekrarlayan oral aftdéz
ulserler, genital Ulserler ve hipopiyonlu tveit” olarak sunulmustur [4]. 1941
yihinda Jensen tarafindan bu uglu klinik semptom kompleksi, Behget hastaligi
adiyla terminolojiye girmis; yine Jensen tarafindan ayni yil paterji fenomeni

tanimlanmistir [5].

Hastalik genellikle Gguncu ve dordincl on yilda ortaya ¢ikar ancak 50
yasindan sonra veya ¢ocukluk ¢aginda da gorulebilir [6]. Her iki cinsiyet esit
olarak etkilenir, ancak hastalik erkeklerde daha kotu prognozla seyreder [7].
Hastalik seyrinin en siddetli oldugu grup geng erkekler iken, en hafif oldugu

grup ise ileri yas kadinlardir.

2.1.2. Prevalans

Dunyanin her bodlgesinde goérulebilmekle birlikte, 6zellikle Akdeniz
bdlgesinden Uzak Dogu Ulkelerine uzanan, “ipek Yolu” olarak bilinen eski

ticaret yolu glizergahi tzerindeki cografik bolgelerde sik goérular [8].

Tarkiye, su ana kadar endemik bolgeler arasinda en ylksek hastalik

prevalansinin bildirildigi Ulkedir. Yapilan saha arastirmalarinda Turkiye'de



Behget hastaligi

prevalansi

20-421/100.000 arasi

degisen oranlarda

bildirilmigtir [9] (Tablo 1. Turkiye’de Behget hastaligi prevalansi).

Tablo 1. Turkiye’de Behget hastaligi prevalansi

Yil, yazarlar | Bolge, Behcget >10 Her 100.000
sehir, saha hasta yas nufus nufustaki
arastirmalari sayisl prevalans

1981, istanbul, 4 4960 80

Demirhindi Silivri bolgesi

ve ark.[10]

1988, Ordu, 19 5131 370

Yurdakul ve | Fatsa gevresi

ark.[11]

2002, Ankara 16 13.894 115

idil ve

ark.[12]

2003, istanbul 101 23.986 421

Azizlerli ve (>12 yas)

ark.[13]

2004, Edirne 1 4861 20

Cakir ve

ark.[14]

Behcget hastaliginin Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Dogu'da gorulme sikhgi,

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'ne kiyasla 6nemli oranda yuksektir [11,

14].



2.1.3. Patogenez
2.1.3.1. Genetik faktorler

Ailesel Behget vakalarinin varligi ve hastaligin belli cografi bdlgelerde
daha sik goérilmesi, genetik faktorlerin patogenezde rol oynadigini kuvvetle
dugsundurmektedir. Behget hastaliginin Mendelyen kalitim paterni henuz
bilinmemektedir. 6. kromozomun kisa kolu Uzerinde yer alan major
histocompatibility complex (MHC) bdlgesinde lokalize HLA-B51 (human
I6kosit antijeni-B51) alleli, hastalik patogenezinde roll oldugu en iyi bilinen
alleldir [15]. Bunun yaninda HLA-B15, HLA-B27, HLA-B57 ve HLA-A26
allellerinin de Behget hastaligi igin bagimsiz risk faktorleri oldugu, HLA-B49

ve HLA-AO03 allellerinin ise hastaliktan koruyucu oldugu vurgulanmistir [16].

Yapilan son c¢alismalarda Behget hastaligi patogenezinde tumor
nekrozis faktor-a (TNF-a), PSORS1C1, GIMAP, UBAC2, interlokin-10 (IL-10)
ve IL23-IL12RB2, CCR1 / CCR3, toll like reseptor-4 (TLR4), MHC-1, IL-1,
ICAM-1 ve eNOS gibi ¢ok sayida farkli genin de rol oynadigi gosterilmigtir
[15, 17-19].

2.1.3.2. infeksiyéz faktérler

Behget hastaliginin endemik oldugu bdlgelerden prevalansin diguk
oldugu bolgelere gb¢ sonrasi genetik yatkinhdin azalmasina ragmen
bireylerde orta seviyede hastalik geligsim riski oldugu vurgulanmigtir, bu da
hastalik patogenezinde genetik faktorlerin yanisira gevresel faktorlerin de rol
oynadigini dusundurmektedir. Cevresel faktorlerin en 6nemlilerinden biri de

infeksiyoz faktorlerdir.

Yapilan bir galismada Behget hastalarinin tikrik ve genital Ulser
orneklerinde herpes simpleks viris-1 (HSV-1) DNA’sI saptanmistir [20]. Bir
fare deneyinde, farelerin HSV-1 ile asilanmasi sonrasi Behget hastaligi
benzeri klinik meydana gelmis, cilt ve gastrointestinal Ulsere lezyonlarda

HSV-1 DNA’sina rastlanmigtir [21]. Behget hastalarinin oral florasinda



saglikli kontrollere kiyasla daha sik rastlanan streptococcus sanguinis'in,
tekrarlayan aftéz lezyonlarin olusumuna katkida bulundugu diastnulmektedir
[22]. Mikobakterilerde bulunan is1 sok proteini-65’'in (HSP-65) hastalikla
iligkili y-6 T hdcreli lenfositleri aktive ettigi, bunun da immun yanit ve

otoimmunitede rol oynadigi belirtilmigtir [23].

2.1.3.3. Molekiiler faktorler

interselliiler adezyon molekdlleri (ICAM), endotel yiizeyinden salinan
molekdullerdir. ICAM-1'in ¢ézunUr formunun, Behget hastalarinin serumlarinda
yuksek saptandigi gosterilmistir [24]. T hicreleri, nétrofiller ve antijen sunan
hucreler (APC), Behget patogenezinde rol oynar. APC'ler ile notrofil aktivitesi
uyarilir ve notrofillerden salinan sitokinlerle T-helper 1 yaniti olusur, T-helper
1’in Behget patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir [25]. Ek olarak TLR’ler,
TNF-a, interferon-y, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, IL-17, IL-
21 ve IL-23'Un Behget hastaligi ile iligkili oldugu gosterilmistir [26-32].
Miyeloperoksidaz, superoksit dismutaz ve nitrik oksit seviyelerinin aktif
Behcget hastalarinda yuksek oldugu, daha once yapilan c¢alismalarda
belirtilmigtir [33, 34].

2.1.3.4. Tromboz patogenezi

Vaskuler patolojiler, Behget hastaliginda énemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Behget hastaligindaki vaskuler olaylardan ve trombozdan endotel
hicre hasari, vaskilit tablosu ve fibrinolizde meydana gelen azalma sorumlu

tutulmaktadir.

Hastalikta trombomodulin konsantrasyonu belirgin olarak artarken,
fibrinolitik aktivite ve faktor 12 diuzeyleri azalir [35]. Plazma homosistein,
faktor 8, faktor 11, von Willebrand faktor antijen ve fibrinojen gibi

protrombotik faktorlerin seviyesinde de artis goriltr [36]. Yapilan bir calisma,



dogal antikoagllan olan protein-C dizeylerinin Behget hastalarinda

azaldigini, bunun da tromboza yatkinliga sebep oldugunu gostermistir [37].

2.1.4. Klinik Ozellikler

Bulgular genellikle 3.-4. dekatta ortaya c¢ikar, her iki cinsiyet esit
oranda etkilenir. Gen¢ erkek hastalarda klinik bulgular daha agir seyreder.
Okuler, vaskuler, gastrointestinal ve norolojik tutulumlar mukokutan6z
tutuluma kiyasla daha kétl prognozlu olup ciddi morbidite ve mortalite nedeni
olabilirler [6]. Okuler bulgular, vaskuler lezyonlar ve pustller lezyonlar
erkeklerde daha sik gorulurken, genital ulser ve eritema nodozum kadinlarda
daha siktir [7].

2.1.4.1. Oral lilserler

Hastalarin %86-100’Unde gorilur, genelde ilk klinik belirti olarak ortaya
cikar [7, 38]. Oral kavitede keratinize olmayan mukozal yuzeylerde olusur,
oral mukozanin tamaminda bulunabilir, ancak genellikle bukkal mukozada ve
dilin lateral ve ventral ylzeyinde bulunur. Eritemle bagslar, agrili bir papul
olarak devam eder ve kisa surede Ulsere donusur. Cevresi eritematdz bir

halo ile gevrilidir, beyaz-sari psddomembranla kaplidir.

Minor aftdz dlserlerin gapi 10 mm’den azdir, en sik gorulen tiptir,
genelde iz birakmadan 1-2 hafta iginde iyilesirler. Major Ulserlerin ¢api 10
mm’den fazladir, nadir gorllir, daha uzun slrede iyilesir ve iyilesirken iz
birakabilirler. Herpetiform Ulserler ise 1-2 mm c¢apinda birden fazla Ulserin

birlesmesiyle olusur, en nadir gorulen tiptir, iz birakmadan iyilegir.



2.1.4.2. Genital lilserler

Hastalarin %57-93’ande goérulur [39], oral afttan sonra en sik gorilen
2. klinik bulgudur. Oral aftlardan daha buylk ve daha agrilidir, Gzeri delinmis
sekilde gorulur, sinirlart keskindir, oral aftlarin aksine genelde skar birakarak
iyilesir, iyilesmesi 2-4 haftayi bulur.

Kadinlarda vulvada, erkeklerde skrotumda sik gorulur ancak her 2
cinste de perineal ve inguinal tutulum olabilir. Miksiyon problemi, disparoni

gibi nedenlerle hastalarda ciddi problemler yaratir.

2.1.4.3. Eritema nodozum

Hastalarin yaklasik yarisinda goralur [40]. Genellikle pretibial bolgede
bulunmakla birlikte daha az siklikla uyluk, Ust ekstremite, kalga, boyun ve
yuzde de gorulebilen, 1-5 cm c¢apinda kirmizi-mor renkli agrih noduler
lezyonlardir. 1-6 hafta igcinde pigmentasyon birakarak iyilesirler,

tekrarlayabilirler. Kadinlarda daha sik gorulur.

2.1.4.4. Papulopustiler erupsiyon

Hastalarin %30-96'sinda gorulir [41-43]. Akneiform ve g¢ogunlukla
folikiler lezyonlardir. Sirt, goégus ve omuz bolgelerinde sik gorulir.
Erkeklerde daha siktir. Bu lezyonlar genelde steril olmayip Staphylococcus

aureus ve prevotella spp. ile kolonize haldedirler [44].

2.1.4.5. Paterji fenomeni

Paterji testi, tanida yardimci olan bir testtir. Test, 6n kol derisinde
tlysuz i¢ yluze 45 derecelik agiyla steril bir igne batirilarak yapilir, 24-48.
saatte bdlgede papul veya pustul gelisimi pozitif olarak degerlendirilir.

Reaksiyon, travmaya karsi cildin asir duyarliiindan kaynaklanir. igne



kalinligi, ponksiyon sayisi, uygulama yontemi ve test alaninin antiseptik ile

temizlenip temizlenmemesi test sonuglarini etkileyebilir.

2.1.4.6. Goz bulgulari

Hastalarin %40-60'inda gorilir [45]. On Uveit, arka (veit ya da
panuveit seklinde olabilir. Gézde kizarikhk, agri, bulanik gérme veya gérme
kaybi, ugugmalar gibi sikayetlere neden olur. Uveit, tedaviye erken dénemde
baglanmadiginda kalici gorme kaybina neden olabilir. Go6z bulgulari
erkeklerde daha sik gorilur. Behget hastaliginda Uveite ek olarak iridosiklit,
episklerit, keratit, optik norit, retinal ven tikanikhgr da gorulebilir. Arka Uveit,
retinal vaskulit ve optik norit, sistemik immunsupressif tedavi gerektiren daha
ciddi tablolardir.

2.1.4.7. Vaskiler bulgular

Behcget hastaligi kuguk, orta ve buyuk olmak Uzere her gaptaki damari
tutabilir; hem arteriyel, hem vendz tutulum yapabilir ancak vendz tutulum
daha siktir. Derin ven trombozu (DVT), ylzeyel tromboflebit, pulmoner arter
anevrizmasi gibi vaskuler patolojiler gorulebilir. DVT ve ylzeyel tromboflebit,
daha cok alt ekstremite yerlesimlidir. Zaman zaman superior veya inferior
vena cava gibi major venoz tutulum da gorulebilir, bu durumlarda klinik tablo
daha agir seyreder.

Arteriyel tutulum, vendz tutuluma gore nadirdir, en sik pulmoner arter
tutulumu gorultr. Pulmoner arter anevrizmasi Behget hastaliginda morbidite

ve mortalitenin onemli bir nedenidir.

2.1.4.8. Eklem bulgular

Hastalarin yaklagik yarisinda gorulur [46], artrit ya da artralji seklinde

olur. Artrit, genellikle monoartrit veya oligoartrit seklindedir, 1-2 hafta icinde



deformite birakmadan iyilesir. En sik tutulan eklem diz eklemidir, el, ayak
bilekleri ve dirsekler de sik tutulan diger eklemlerdir. Yapilan bir ¢alismada,
papulopustuler lezyonlarin varliginda eklem bulgularinin daha sik oldugu
gOsterilmigtir [47].

2.1.4.9. Norolojik tutulum

Diger klinik tablolara gére daha nadirdir, hastalarin yaklasik %3-
25'inde gorular [8, 38]. Merkezi sinir sistemi tutulumu, periferik sinir sistemi
tutulumundan c¢ok daha siktir.

Parankimal ve non-parankimal olmak Uzere iki farkli merkezi sinir
sistemi tutulumu vardir. Parankimal tutulum hemisfer, beyin sapi, piramidal
traktus ve spinal kord lezyonlari ile karakterize iken non-parankimal tutulum
dural sinUs trombozu, arteriyel okliuzyon ve anevrizmalarla seyreder [48].
Genelde parankimal tutulum goralir ve kétu prognoza sahiptir. Dural sinls
trombozu, arteriyel vaskulit, aseptik menenjit gorulebilen diger klinik

tablolardir.

2.1.4.10. Gastrointestinal tutulum

Akdeniz ulkelerinde nadir gorulirken, Japonya’da c¢ok daha sik
rastlanan Behcget klinik tablosudur. Bulanti, kusma, karin agrisi, kanl ishal
gibi semptomlara yol acar. Mukozal inflamasyon ve Ulserler daha c¢ok
ileogekal bdlgede vyerlesirken, c¢ikan kolon ve transvers kolonda da

gorulebilirler. Bu mukozal uUlserlerden biyopsi alinmasi tani koydurucudur.

2.1.4.11. Kardiyak tutulum

Nadir gorulen bir tablodur. Endokardit, myokardit, perikardit, kapak
lezyonlari, koroner vaskilit ve myokard infarktlstu gibi farkli klinik tablolarla

ortaya c¢ikabilir.
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2.1.5. Tani

Behcget hastaligi tanisi igin standardize edilmis spesifik bir laboratuvar
ve goruntlileme testi yoktur. Aktif hastalik durumunda C-reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve dolagsan immunkompleks
seviyeleri yukselebilir. HLA tiplendirmesi bazi populasyonlarda faydali olabilir.
Ancak bu laboratuvar bulgularinin hi¢ biri, kesin tani koydurucu nitelik

tasimaz. Bu nedenle tani, esas olarak klinik bulgulara gore konur.

1990 yilinda ilk kez yayinlanan Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu [international Study Group (ISG)] kriterlerine gére tekrarlayan oral
ulserlere ek olarak tekrarlayan genital Ulser, goz tutulumu, cilt bulgular ve
pozitif paterji testinin ikisinin varligi tan1 koydurucudur [49] (Tablo 2. 1990
Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterleri). Ancak oral Ulser
varhginin zorunlu kriter olarak kabulliinin dezavantaj olmasinin yani sira; ISG

kriterleri yiksek spesifiteye ancak duguk sensitiviteye sahiptir.

Tablo 2. 1990 Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterleri

Tani, 1. kritere ek olarak diger kriterlerin 2 veya daha fazlasinin varhgi ile konur.

1. Tekrarlayan oral tilserler

Mindr aft, major aft veya herpetiform Ulser, hekim veya hasta
tarafindan gézlenmis, yilda en az 3 kez

2. Tekrarlayan genital ulserler
Aftdz Glser veya skar, hekim veya hasta tarafindan gézlenmis

3. Go6z bulgulan
Anterior veya posterior Gveit, slit lamba ile vitreusta hiicreler veya
oftalmolog tarafindan gézlenmis retinal vaskailit

4. Cilt lezyonlar
Eritema nodozum, psédofollikilit, papllopustiler lezyonlar veya post-
adolesan olmayan veya kortikosteroid kullanmayanlarda goézlenmis
akneiform nodiller, hekim veya hasta tarafindan gézlenmisg

5. Pozitif paterji testi
24-48 saat sonra hekim tarafindan degerlendirilmis
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2005-2006 yillar1 arasinda 27 Uulkenin verileri dogrultusunda ISG
kriterleri guncellenmis, Behget Hastaligi icin Uluslararasi Kriterler [The
International Criteria for Behget's Disease (ICBD)] olarak 2014 yilinda
yayinlanmigtir. Bu guncel kriterlere gore oral aft, genital Ulser ve g6z
bulgularinin her biri 2 puan; cilt lezyonlari, vaskuler tutulum ve ndrolojik
bulgular 1 puan olarak degerlendirilir. 4 ya da daha fazla puan, Behget
hastaligi tanisi koydurur [50] (Tablo 3. Behget Hastaligi i¢cin Uluslararasi
Kriterler, 2014). Bu testin duyarliligi %93,9, 6zgulligu %92,1’dir [51]. Paterji
pozitifligi, testin performans ve degerlendirmesindeki farkhliklar nedeniyle

guncel kriterlerde istege bagl olarak degerlendirilmigtir.

Tablo 3. Behget Hastaligi i¢in Uluslararasi Kriterler, 2014

Belirti/semptom Puan
Oral Aft 2
Genital Ulser 2
Go6z Bulgular 2

Cilt Lezyonlari 1
Vaskuler Bulgular 1
Norolojik Bulgular 1
Paterji Pozitifligi® 12

Tani = 4 veya daha fazla puan

a: Paterji testi istege baghdir, tani icin sart degildir, testin yapildigi bdlgelerde pozitif

sonug, ek 1 puan olarak degerlendirilir.
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2.1.6. Hastalik Aktivite Degerlendirmesi

Behget hastalik aktivasyonunu o&lgen spesifik bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Akut faz reaktanlari olan ESH ve CRP dizeyi aktif hastalik
varliginda artabilecegi gibi bazi ¢aligmalar bu laboratuvar parametrelerinin
hastallk aktivasyonunu vyansitmada klinik olarak anlamli olmadigini
g6stermistir [52]. Uveit ve artrit varliginda CRP artisi, vaskiiler tutulumda ise

ESH artigi 6n plandadir.

On dort calismanin ele alindi§i bir meta-analizde, nétrofil/lenfosit
oraninin Behget hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak
yuksek oldugu ve bu durumun aktivasyon gdstergesi olarak kullanilabilecegi
belirtimektedir [53]. Platelet/lenfosit oraninin da benzer sekilde Behcget
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla anlaml yuksek saptandigi ¢calismalar
mevcuttur [54, 55].

Ortalama trombosit hacmi anlamina gelen MPV (mean platelet
volume), aktivasyon belirteci olarak Uzerinde durulmus bir baska laboratuvar
parametresidir. Ancak literatirde MPV ile ilgili celigkili veriler vardir. Bazi
calismalar Behget grubunda saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak dugsuk
MPV duzeyleri bulmugken [56], bazilari ise tersi olarak hasta grupta MPV
duzeylerini anlamli yUksek saptamistir [57-60]. MPV dusuklugunan,
inflamasyon durumunda artan megakaryopoeze bagh olarak platelet
yapiminin hizlanmasi ve bunun sonucu olarak dusuk hacimli plateletlerin

salinmasina bagh oldugu dusunulmektedir.

Behcet hastalik aktivasyonunu olgcen spesifik bir test olmamasi,
hastalik aktivite indekslerinin gundeme gelmesine neden olmustur.
Gunumuzde Behcget aktivasyonunu degerlendiren 2 hastalik aktivite formu
mevcuttur. Bunlardan ilki Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF),
digeri ise Behget Sendromu Aktivite Skoru (BSAS) formlaridir.

Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu, ilk olarak Yazici ve arkadaglari
tarafindan Tirk Behcet hastaligi aktivite indeksi, sonra iran Behget hastaligi

dinamik aktivite OlcimU indeksi, daha sonra ise Bhakta tarafindan
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gunumuzde kullanilan Avrupa Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu
(BDCAF) olarak yeniden tanimlanmistir [61]. BDCAF iceriginde bas agrisi,
oral ulserler, genital Ulserler, eritema nodozum, deri pustulleri, artralji, artrit,
bulanti/kusma/karin agrisi ve kanh diyare olmak tUzere 9 belirti, son 1 ay
icinde var olup olmama durumuna goére ayri ayri puanlanir; semptom varhgi 1
puan, yoklugu O puan olarak degerlendirilir. Ek olarak son 1 ay iginde goz,
sinir sistemi ve buyuk damar tutulumunun kanitlari varsa her sistem tutulumu
icin ayri ayri 1 puan, yoksa O puan verilir. Yedi farkli ylz ifadesi igeren gorsel
Likert cizelgesi de isaretlenir. BDCAF, 0-12 puan arasinda degerlendirilir,
puan ne kadar ylksekse, hastalik da o kadar aktif demektir (Sekil 1. Behget
Hastaligi Anlik Aktivite Formu). Bu skorlamada Onemli olan, mevcut
semptomun klinisyen tarafindan gercekten Behget hastaligi ile iligkilendirilmis

olmasi durumunda pozitif olarak degerlendirilmesidir.

Toplam 10 sorudan olusan BSAS 0lcegi de BDCAF formu gibi son 1
aydaki klinik bulgulari sorgular. Oral Ulser, genital Ulser, akne ve akne
benzeri cilt bulgularinin hastada yarattigi rahatsizlik hissi 0-10 puan arasinda
degerlendirilir (0= rahatsiz etmedi, 10= ¢ok rahatsiz etti), ek olarak bu cilt
bulgularinin 1 ay icinde kag¢ adet oldugu (0 adet= 0 puan, 1-3 adet= 5 puan,
3’'ten fazla= 10 puan) not edilir. Bunun yaninda karin agrisi, gozlerde
agri/kizariklik/gérmede bulaniklik veya azalma, bacak veya uyluk bolgesinde
sislik/renk degisikligi/pihti olusumu da var veya yok seklinde puanlanir (yoksa
0, varsa 10 puan). Toplam skor 0-100 arasi dedismektedir [62]. Bu formda da
BDCAF formuna benzer sekilde puan arttikca hastalik aktivitesi de
artmaktadir (Sekil 2. Behget Sendromu Aktivite Skoru).
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BEHCET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

Tarih: isim: Cinsiyet: E/K
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulkce: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESIN| DEGERLENDIRMESI
Soru: Son 4 haftadir hangi yiiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Bir yizii seginiz)

DISISIGIDIIDY

yER ot

BAS AGRISI, ORA R, GENITA RLER
Soru: Son 4 haftadir asagidaki belirtilerden birine

DERI LEZYONLARI, EKLEM TUTL
sahipseniz iliskili kutuyu doldurun.

Belirti Yok Son 4 hafta iginde var

Basagris!

Oral iilserasyon

Genital tlserasyon

Eritem

Deri pistlleri

Eklemlerde-artralji

Eklemlerde-artrit

Bulantikusma/karin agrisi

Diyarefrektumdan belirgin kanama

(Asagidaki sorular sorunuz.)

Son 4 haftadir agagidaki belirtiler oldu mu?

Sag Goz Sol Géz
Kirmizi géz Evet Hayir Evet Hayir
Agril gz Evet Hayir Evet Hayir
Gormede bulaniklik ve azalma Evet Hayir Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

asagidaki sorularn sorunuz.)

(Daha énce hasta tarafindan bildiriimemis veya not edilmemis sinir sistemi ve majér intrakranyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklinde

Son 4 hafta iginde asagiidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir

Yeni ise isaretleyin

Bayilma ve g6z kararmasi

Konusma gliclaga

isitme giicligii

Bulanik veya cift gorme

Yiizde his kaybi ve glcsiizlik

Kolda his kaybi ve gticstizlik

Bacakta his kaybi ve giigstzlik

Hafiza kaybi
Denge kaybi

‘eni bir aktif sinir sistemi tutulumu kanrti var mi? Evet
i AR TUTL Iya

Son 4 hafta iginde asagjidaki belirtilerden birini gecirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir

Yeni ise isaretleyin

G6gis agnsi

Nefessizlik

Kanl &ksarik

Yizde agrisislik/renk degisikligi

Kolda agri/sislik/renk degisikligi

Bacakta agrifsislik/renk degisikligi

Son 4 haftadir hastanizin hastaliginizi tanimlayabileceginiz bir yGza seginiz.

COOLBBO

ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Gzerinden degerlendirilir.
Hastanin indeks skoru 01 23 456789 101112
Donastardlmus indeks skoru 03 57 89101112131517 20

Yeni bir aktif bly(k damar ittihabi kanrti var mi? Evet Hayir

Siyah boyall alanlardaki tim skorlari toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir|

Sekil 1. Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu
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AD SOYAD : DOGUM TARIHI : TARIH :

CINSIVET :KADIN/ERKEK MEMLEKET:
1. Agzmizdak ilserler son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Litfen aagida belirtiniz.
T;rooooooooooooooooooooo
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 535 6 65 7 75 8 85 9 95 10
1. Son4 haftada agzimzda veni veya eski kac tane filser vardi?
0
1-3
3'ten fazla
3. Gemtal bolzgemzdeki iilserler son 4 haftada siz ne kadar rahatsiz eth? Liitfen agagida belirtiniz.
-~ 0O o 0 0O 0 0O O O O O 0O O O 0O O O O 0 O 0 O
Ulser
yok 0 05 1 13 2 25 3 35 4 45 5 535 6 63 7 73 8 83 9 95 10
4. Son4 haftada genital bélgenizde ven veya eski kag tane iilser vardi?
0
1-3
3’ten fazla
5. Cildimizde akne veya akne benzeri lezyonlar son 4 haftada sizi ne kadar rahatsiz etti? Liitfen agagida belirtimiz.
¢ o ©0 0 0 0O O 0O O 0 0O 0 O 0o 0 0 0 0 0 0 0 0
lezyomu
yok 005 1 15 2 23 3 35 4 45 5 35 6 65 7 7% 8 83 9 95 10
6. Son4 haftada cildinizde yeni veya eski kag tane sivilce veya sivilce benzeri lezyon vardi?
0
1-3
3'ten fazla
7. Son4 haftada gimiin bityik kismmda siiren kann agns: veya ishal sikayetiniz oldun mu?
D Hayir EE\'el
8. Son4 haftada pizlenmizde agn, kizankhk ve/veya bulamk géme veya girmede azalma sikayetiniz oldu mu?
DH&};H DE\'et
9. Son4 haftada bacak veva uyluk bolgenizde siglik/renk defisikhi veya kan pihhlasmas: oldu mn?
DH&};H EE\'el
10. Son 4 haftada Behget hastahfimzin aktvitesini degerlendirdifimizde (afizdaki iilserler, genital dilserler, cilt problemler,
eklem agmlan, gz nérolojik problemler) durumumizin ne kadar aktif oldugumu séyleyebalirsiniz 7
.. 0 o o 0 O 0O 0 0 O O O O O 0 O O O 0o O 0o O
Aktf
degl 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7 15 8 85 & 85 10

Sekil 2. Behget Sendromu Aktivite Skoru

Ulserler cidd:
problemdi

Ulserler ciddi
problemdi

Cilt lezyonlar
ciddi
problemdi

Cok

aktif
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2.1.7. Tedavi

Behget hastaliginin tedavisi ilgili organ tutulumu, hastaligin siddeti,
niks sikligi, hastanin yasi ve cinsiyeti gibi faktorlere bagl olarak degisir.
Tedavide temel amag, gesitli immunmodulator ve immunsupresif ajanlar
kullanilarak inflamatuvar ataklarin baskilanmasi, organ hasarinin énlenmesi
ve yasam kalitesinin artirlmasidir. Bu nedenle hastalarin yakin takibi,
morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin uygun ve dogru zamanda tedavi sarttir.
Behcget tedavisinde semptomlara yonelik olarak lokal veya sistemik tedaviler

uygulanabilir.

2.1.7.1. Lokal ajanlar

Topikal kortikosteroid: izole oral aft ya da genital (lser varliginda agriy
azaltmak, iyilesme suresini kisaltmak igin kullanilir. Anterior Gveit vakalarinda
da kullaniimaktadir. Krem, merhem, jel ya da sprey formundadirlar. Ginde 3-

4 kez uygulanabilir.

Topikal kalsinorin inhibitorleri: Bir kalsindrin inhibitdérd olan pimekrolimus,
genital Ulser agrisinin azaltilmasina yardimci olur, bazi ¢aligmalarda ulserin

iyilesme suresini de kisalttigi gosterilmistir [63].

Antiinflamatuvar ve antimikrobiyal ajanlar: Topikal prostaglandin jel,
benzidamin hidroklorlr gargara, oral antiseptikler ve klorheksidin jel, oral aft

tedavisinde kullanilan diger ajanlardir.

Diger ajanlar: Anterior Uveitte skopolamin ve siklopentolat damlalar

kullanilabilir.
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2.1.7.2. Sistemik ajanlar

Kolsisin: Colchium autumnale bitkisinden elde edilen bir alkaloiddir. Behget
hastaliginda en yaygin kullanilan ajandir. Jejenum ve ileumdan emilir.
Notrofil kemotaksisini inhibe eder; TNF-a, LTB-4, COX-2 aktivitesini ve PG-

E2’yi baskilar, bdylece antiinflamatuvar etki olusturur [64].

Behcet hastaliginin tim mukokutan6z bulgularinda faydalidir. Oral aft, genital
ulser, eritema nodozum, papulopustuiler lezyonlarin tedavisinde ilk segenektir
[65, 66]. Behget artritinde de kullanilabilir. Bulanti, kusma, ishal, karin agrisi
gibi yan etkileri vardir, bu yan etkiler hasta uyumunu etkileyebilir. Onerilen

doz, bolunmus dozlar seklinde 1-2 mg/gun’ddur.

Glukokortikoid: Antiinflamatuvar etkileri nedeniyle romatolojik hastaliklarda
sik kullanilan bir ajandir. TNF-a, GM-CSF, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 gibi
sitokinlerin sekresyonunda azalma, NF-kB inhibisyonu, ICAM-1 ve E-selektin
gibi adezyon molekillerinde inhibisyon, siklooksijenaz ve fosfolipaz gibi
inflamatuvar ~ enzimlerde  inhibisyon  gibi  c¢esiti mekanizmalarla

antiinflamatuvar etki gosterirler [67].

Kolsisin ve topikal steroide yanitsiz oral aft ve genital Ulser, eritema nodozum
gibi mukokutanéz bulgularin tedavisinde sik kullanilir. 5-10 mg/gun
prednizolon dozu, mukokutandz bulgular icin genellikle yeterlidir. Okdler,
vaskuler, norolojik semptomlarin tedavisinde ve artrit varliginda da sik
kullanilan ve etkili bir ajandir. Enterobehgette genellikle azatiyoprin ile
kombine edilir. Ciddi metabolik yan etkileri nedeniyle etkin dozda baslanip

semptomlar kontrol altina alinir alinmaz doz azaltiimalidir.

Azatiyoprin: Bir purin antimetaboliti olup 6n ilagtir, oral yolla alindiktan sonra
6-merkaptopurine doénisiir. Immunsupresif ve antiromatizmal bir ajandir. T ve
B lenfositlerin fonksiyonlarini baskilar, antikor olusumunu azaltir, DNA, RNA
ve protein sentezini inhibe eder, langerhans hicre sayisini ve antijen sunma

ozelliklerini azaltir [68, 69].
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Kolsisin ve glukokortikoid tedavisine yanitsizlik ya da yan etki nedeniyle
kullanilamayan oral aft ve genital Ulser tedavisine ek olarak artrit, Uveit,
vaskuler Behcet, enterobehcget tedavisinde de kullanilir. Posterior Uveit,
gormeyi etkiledigi ve korlige neden olabildigi icin, yodun immunsupresif
tedavi gerektiren bir durumdur, posterior Uveitte azatiyoprin ve glukokortikoid
tedavi kombinasyonu ilk basamak tedavidir. Norobehget vakalarinda da ilk
basamak tedavidir, onerilen gunluk doz 2.5 mg/kg seklindedir. Azatiyoprin

tedavisine yeterli yanit almak igin gereken sure yaklasik 2-3 aydir.

interferon-alfa (IFN-alfa) ile kombinasyonu ciddi I6kopeni riski tagidigi igin
genellikle tercin edilmez. Bulanti, kusma, ishal, trombositopeni,
hepatotoksisite, bazi hastalarda miyalji diger yan etkileridir. immunsupresyon

nedeniyle enfeksiyon ve malignite gelisimini tetikleyebilir.

Tumor nekrozis faktor-alfa inhibitorleri (anti-TNF): Diger ajanlara yanitsiz
oral aft, genital Ulser, artrit, Gveit tedavisinde kullanilabilir. Arka Gveitli
hastalarda oOzellikle adalimumab ve infliximab tedavisi, etanercept
tedavisinden ¢ok daha etkili bulunmustur [70]. Ancak g6z tutulumunda ilk
secenek olarak tercih edilmemeli, gorme keskinliginin belirgin azaldigi ya da
diger tedavilere yanitsizlik durumunda kullaniimaldir [70]. Steroid ve
azatiyoprin  kombinasyon tedavisinin basarisiz oldugu enterobehget
vakalarinda kullanilabilir [71]. Vendz tromboz tedavisinde Ozellikle
adalimumab tedavisinin diger anti-TNF ajanlara gore daha etkili oldugu
bilinmektedir [72]. Yapilan galismalarda infliximab, adalimumab ve etanercept

tedavilerinin nérobehcget vakalarinda etkili oldugu saptanmigtir [73-75].

Siklosporin: T hucrelerinin IL-2 yapimini bloke ederek immunsupresyon
saglayan bir kalsindrin inhibitértdur. Posterior Uveit, retinal vaskulit gibi
gormeyi etkileyecek ciddi g6z tutulumunda tercih edilen ilk ajan olmasina
ragmen nadiren direngli oral aft ve genital Ulser vakalarinda da kullanilabilir.
Hipertansiyon ve nefrotoksisite, yaygin gorulen yan etkileridir. Diger bir yan
etkisi %20-30 oraninda gorulebilen ndrotoksisite olup, Behget ndrolojik
tutulumu ile karisabileceginden, norobehget hastalarinda tercih edilen bir
ajan degildir [76].
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Metotreksat (MTX): Folik asit antagonistidir, folik asidin DNA sentezinde
gerekli olan dihidrofolat rediktaz ile reaksiyona girmesini énleyerek DNA ve
RNA sentezini inhibe eder. Ek olarak monositlerden IL-1 Uretimini ve IL-1
aktivitesini, LTB-4 uretimini, lenfosit proliferasyonunu azaltir, tim bu etkilerle
antiinflamatuvar ve immunsupresif etki goOsterir. Tedaviye direngli
mukokutanoz bulgularda, okuler tutulumda ve norobehget vakalarinda [77]
dusuk dozlarda kullanilabilir. Bulanti, karin agrisi, hepatotoksisite, pulmoner

fibrozis, hipersensitivite pnédmonisi gibi yan etkileri vardir.

interferon-alfa (IFN-alfa): Ozellikle inatgi géz bulgularinin  varliinda
kullaniimakla birlikte vaskuler ve nérolojik tutulumda da kullanilabilir [78, 79].
Genelde tedaviye basladiktan 2 hafta sonra yanit alinmaya bagslanir, tam
yanit 4-6 haftada elde edilir. Optimum tedavi suresi ile ilgili bir gorug birligi
yoktur ve ila¢ kesilince nuks olabilir. Grip benzeri sendrom, depresyon,

|I6kopeni (6zellikle azatiyoprin ile kombinasyonunda) gibi yan etkileri vardir.

Siklofosfamid: immunsupresif etki gdsteren alkilleyici bir ajandir. Pulmoner
ve periferik arter anevrizmasinda, ndérolojik tutulumda, superior vena cava
tutulumunda kullanilir, goz tutulumunda tercih edilen bir ajan degildir. Bulanti,

kusma, hemorajik sistit, alopesi, Iokopeni gibi ciddi yan etkileri vardir.

Talidomid: TNF-alfa kaynakli NF-kB aktivasyonunu ve ATP kaynakli IL-13
sekresyonunu baskilayarak immunomodulator etki gosterir. Mukokutan6z

lezyonlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmigstir [80, 81].

Dapson: Mukokutandz bulgularin tedavisinde etkili oldugu gdsterilmis bir
antibakteriyel ajandir [82]. Bulanti, dispepsi, bas agrisi, methemoglobinemi

gibi yan etkileri vardir.

Antikoagiulanlar: Ven6z tromboz gelisen hastalarin tedavisinde kullanilabilir.
Tromboz, endotelyal inflamasyondan kaynaklandigi igin trombozun
onlenmesinde birincil yaklasim, immunsupresif ajanlarla inflamasyonu

baskilamak olmalidir.
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Sistemik tutulumlu Behget hastalarinda tedavi sonrasi semptomlar
gerilediginde, immunsupresif tedaviye ne kadar stire devam edilecedi konusu
net degildir, ancak genel olarak, immunsupresif tedaviye 18-24 ay devam

edilir.

EULAR'In (European League Against Rheumatism) ilk olarak 2008’de
yayinlanan, 2018’de glncellenen Behget hastaligi tedavi 6nerileri tablo 4’deki
gibidir [83].
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Tablo 4. EULAR 2018 Behget Hastaligi tedavi onerileri

Mukokutanéz | e Baskin lezyon eritema nodozum veya genital Ulser oldujunda ilk 6nce
kolsisin denenmelidir.

. Hafif dereceli papllopustiler veya akne benzeri lezyonlar, akne vulgariste
kullanilan topikal veya sistemik 6nlemler ile tedavi edilir.

. Secilmis olgularda azatiyoprin, talidomid, IFN-alfa, TNF-alfa inhibitdrleri veya
apremilast gibi ilaglar denenebilir.

Goz . izole anterior {iveitte topikal ajanlar kullanilir; ancak genc erkek hastalarda
kot prognoz nedeniyle sistemik immunsupresifler verilebilir.

o Posterior uveitte sistemik glukokortikoidler asla tek bagina kullaniimamal;
azatiyoprin, siklosporin-A, IFN-alfa veya anti-TNF ajanlarla birlikte kullaniimalidir. Anti-
TNF ajanlardan 6zellikle infliximab g6z bulgularinda iyi bir segenek iken, adalimumab
da kullanilabilir.

. Gormeyi tehdit edici Uveit atadl ile basvuran hastalarda ylksek doz
glukokortikoid, infliximab veya IFN-alfa kullaniimaldir. intravitreal glukokortikoid
enjeksiyonu, sistemik tedaviye ek olarak bir segenektir.

Ven . Akut DVT tedavisinde glukokortikoidler ve azatiyoprin, siklofosfamid,
siklosporin-A gibi immunsupresif ajanlar 6nerilmektedir (immunsupresif ajanlarin
birbirine Ustlnligini gosteren kesin veri yok).

. DVT varhginda immunsupresif ajana ek olarak antikoagilan kullaniminin,
izole immunsupresif kullanimina kiyasla relapslari 6nlemede énemli bir yarari yoktur.
. Siklofosfamid, ciddi yan etki potansiyeli nedeniyle sadece vena cava gibi
blyuk damar trombozunda kullanilmasi 6nerilen bir ajandir. Direngli vakalarda anti-
TNF ajanlar ve IFN-alfa disunilebilir.

Arter . Pulmoner arter anevrizma tedavisinde yiiksek doz siklofosfamid ve
glukokortikoidler dnerilir. Refrakter vakalarda anti-TNF ajanlar verilebilir.
. Kanama riski yuksek hastalarda embolizasyon tercih edilebilir.

Gis . Mutlaka skopik goruntileme ile dogrulanmali, tedavide immunsupresif
ajanlar kullanilacagindan enfeksiyon basta olmak lizere GiS semptomlari yapabilecek
diger nedenler ekarte edilmelidir.

. Alevlenmelerde glukokortikoidlerle birlikte agir vakalarda azatiyoprin, hafif
vakalarda 5-ASA gibi ajanlar kullaniimalidir.
. Refrakter hastalarda anti-TNF ajanlar veya talidomid disUndilebilir.

SSS . Parankimal tutulum ataklari, yiiksek doz glukokortikoid ve azatiyoprin gibi
immunsupresif ajanla tedavi edilmelidir. Anti-TNF ajanlar, adir vakalarda veya
refrakter hastalarda kullanilabilir.
. Serebral ven trombozunda yiliksek doz glukokortikoid kullanilir, kisa sureli
antikoagulan eklenebilir.
. Siklosporin-A'dan, nérolojik yan etki nedeniyle kaginiimalidir.

Eklem . Akut artritli hastada ilk tedavi kolsisin olmalidir.
. Akut monoartikiiler hastalikta intraartikiler glukokortikoid kullanilabilir.
. Tekrarlayan vakalarda azatiyoprin, IFN-alfa veya anti-TNF ajanlar
denenebilir.
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2.2. Behget Hastaligi ve High Mobility Group Box-1
2.2.1. High Mobility Group Box-1 Nedir?

High Mobility Group Box-1, hem hicre icinde, hem de hicre disinda
dnemli biyolojik aktiviteleri olan non-histon 6zellikte bir proteindir. ismini,
molekuler yapisinin kiguk olmasi nedeniyle jel elektroforezde hizli hareket
etmesinden almistir. Lokalizasyonu g¢ogunlukla nikleer olmasina ragmen,
sitoplazmada ya da ekstraselluler ortamda da bulunabilir. Hlcre icinde DNA
dizenleyicisi gibi gorev alir, kromatin yapiyr belirler, DNA replikasyon,
transkripsiyon ve onariminda rol alir [84], sitoplazmaya tasinirsa otofajiye
aracilik eder. Hucre disinda ise hasar iliskili molekuler paternlerden biri

olarak gorev yapar.

immun sistemin bir komponenti olan DAMP, kendi basina veya
sitokinler araciligiyla hasarli dokulardan gelen tehlikeyi immun sisteme
aktaran bir araci olarak gérev yapar [85]. HMGB-1, DAMP grubunun bir
prototipidir [86].

2.2.2. High Mobility Group Box-1’in Yapisi

High Mobility Group Box-1; 25 kDa agirhiginda 215 aminoasitten
olusur, 2 adet DNA baglanma alani (A ve B kutusu) ve asidik Ozellikte bir C
terminal kuyruktan meydana gelir [87]. A ve B kutulari 6zgul olmayan sekilde
DNA’ya baglanarak yapisal degisikliklere neden olurken C terminal kuyruk
ise histon proteinleri dahil diger nukleer proteinlere baglanir. C-terminal
kuyruk, HMGB-1'in 3 boyutlu yapisini ve molekuler etkilesimlerini

degistirerek, A ve B kutulari ile de etkilesime girebilir.

High Mobility Group Box-1’in farkli reseptérler araciliiyla farkh
molekullere baglanmasi, farklh islevlere yol agar. RAGE (Receptor for
Advance Glycation End Product) HMGB-1’in kesfedilen ilk reseptoérudur, Ig

superailesinin bir transmembran proteinidir [88]. Bu reseptdrin, HMGB-1’in
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150-183. aminoasit bolgesine baglanmasi hidcre migrasyonuna neden
olurken [89], 89-108. aminoasit bolgesi TLR-4’e baglanarak NF-kB
aktivasyonu ve IL-6 ve tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) gibi sitokinlerin
makrofajlar tarafindan dretiimesine yol acarak inflamasyona [90-92], 7-74.
aminoasit bolgesi ise p53’e baglanarak gen transkripsiyonuna neden olur
[93]. B kutusu pro-inflamatuvar aktiviteyi dizenlerken, A kutusunun ise anti-
inflamatuvar aktiviteyi duzenledigi digunulmektedir [94]. C terminalinin 201-
205. aminoasit bolgesi ise HMGB-1'in antibakteriyel aktivitesinden

sorumludur.

Yapisal Organizasyon
1 79 89 163 186 215

NH, Akutusu B kutusu Kuyruk COOH:HMGBI

Yapi-Aktivite iligkisi

89 106 163
! !
FKDPNAPKRPPSAFFLFCSEYRPKIKGEHPGLSIGDVAKKLGEMWNNTAADDKQPYEKKAAKLKEKYEKDIAAYR [AKGKPDAAKKGVVKAEKSKKKK | Proinflamatuvar

185 Aktivite:
|

-/
t ut NLS2
TLR4 baglama alani RAGE baglama alani
1 79 88

| | |
MGKGDPKKPRGKMSSYAFFVQTCREEHKKKHPDASVNFSEFSKKCSERWKTMSAKEKGKFEDMAKADKARYEREMKTYI | PPKGETKKK | Anti-inflamatuvar

|
NLS 1

186 215
| |

EEEEDEEDEEDEEEEEDEEDEDEEEDDDDE | Bakterisidal

A kutusu D.I.\IA baglayici
bolge

B kutusu D.I}IA baglayic
bélge

Sekil 3. 215 aminoasitten olusan insan HMGB1'in yapisi.

24



2.2.3. High Mobility Group Box-1’in Gorevleri

High Mobility Group Box-1'in farkl lokalizasyonlarda farkli
fonksiyonlari vardir. Nukleer HMGB-1 DNA saperonu gibi davranir; DNA
onarimi, replikasyon ve transkripsiyonda rol oynar [95]. Sitozolik HMGB-1
hasarli ya da gorevi tamamlanmis proteinlerin otofajisinde gorevlidir [96].
Hucre yuzey membraninda bulunan HMGB-1 trombosit aktivasyonunda [97],
eritrosit olgunlasmasinda [98], hicre diferansiyasyonunda [99], adezyonda
[100] ve dogal bagisikhkta [101] rol alir.

High Mobility Group Box-1'in hucre disinda da inflamatuar ve immun
yanitta rol alma, hilcre migrasyonu, invazyon, proliferasyon, anjiogenez,
farklilasma, antimikrobiyal savunma ve doku rejenerasyonu gibi birgok
fonksiyonu vardir [93]. HMGB-1'in c¢ekirdekten hicre disi ortama
tasinmasinin aktif ve pasif yol olmak Uzere iki yolu vardir. HMGB-1'in pasif
salinimi nekroz dedigimiz; travma, toksinler, hipoksi gibi tetikleyicilerin neden
oldugu beklenmedik hucre olumu sirasinda olur [102]. Nekroz sonucu
HMGB-1 salinimi da hasari onarmak i¢in dogal bagisikhk sisteminin
bilesenlerini aktive eder, bagisiklik reaksiyonlarini baglatir. Yaslanan veya
istenmeyen hucrelerin ortadan kaldirildidi, enerji tiketilen, programlanmig
hicre 6lumu olan apoptozda da HMGB-1 hicrelerden pasif olarak salinarak

benzer reaksiyonlari baglatir.

Dogal bagisikhk sisteminin inflamatuvar hulcreleri de mikroplara,
inflamatuar uyaranlara ve doku hasarina cevaben aktif olarak HMGB-1
salgilarlar. Monosit, makrofaj ve dendritik hucreler, gram negatif bakterilerin
lipopolisakkarit gibi mikrobiyal bilesenleriyle karsilastiklarinda HMGB-1
salgilar, kemotaksis indiklenir [103]. Enfeksiyon bdlgesinde Uretilen
interlokin-18 (IL-1B), interferon-y (IFN-y) ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler, fagositlerden HMGB-1 salgilanmasina neden olur, bu da
inflamatuvar cevabi guclendirir [104]. VirUsler ve diger hlcre igi patojenlerle

savasan dogal immun sistemin bir baska Uyesi olan dogal oldurtctu (NK=
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natural Kkiller) hacreler de HMGB-1 salgilayarak dendritik htcrelerin

olgunlagsmasina katkida bulunur [105].

2.2.4. High Mobility Group Box-1 ve Hastaliklar

Otoimmun hastaliklar, vicudun saglam dokulara karsi gelistirdigi
anormal immun yanit sonucu meydana gelir. HMGB-1 disfonksiyonunun;
eklem ve kaslar, kan damarlari, bag dokulari, endokrin bezler (tiroid,
pankreas), kirmizi kan hucreleri ve cilt gibi birgok doku ve organda cesitli
otoimmun hastaliklara yol actigi gésterilmistir [106, 107]. Birgok otoimmun ve

inflamatuvar hastalikta, serumda HMGB-1 seviyeleri artmaktadir.

Daha o6nceki calismalarda; sinoviyal hipertrofi ve eklem iltihabiyla
sonucglanan bir kronik inflamatuvar hastallk olan RA hastalarinda,
inflamasyonlu eklem sivilarinda HMGB-1 seviyelerinin ylksek oldugu
saptanmigtir [108, 109]. Bir hayvan calismasinda, saglkli eklem sivisina
HMGB-1 enjeksiyonunun NF-kB aktivasyonu ve IL-1( Uretimiyle artrite neden

oldugu gosterilmistir [110].

Coklu organ tutulumuyla seyreden diger bir kronik romatolojik
inflamatuvar hastallk da SLE’dir. SLE’li hastalarda serum HMGB-1
seviyesinin saglikli populasyona gore arttigi ve bu artisin hastalik aktivitesi

ve anti ds-DNA duzeyi ile korele oldugu gosterilmistir [111, 112].

High Mobility Group Box-1 seviyelerinin inflamatuvar miyopatili

hastalarda da saglikli kontrollere gore yuksek oldugu gosterilmigtir [113].

Yapilan galismalar, serum HMGB-1 seviyelerinin kronik romatizmal
inflamatuvar hastaliklar disinda inflamatuvar zemini olan diyabetes mellitus,
akut koroner sendrom, maligniteler, nefritler, astim ve KOAH gibi akciger
hastaliklari, pankreatit, hepatit gibi bircok hastalikta da yukseldigini
gOstermistir [114-121].
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2.2.5. High Mobility Group Box-1 ve Behget Hastalig:

Kronik romatizmal inflamatuvar hastaliklar arasinda yer alan ve
genetik yatkinlik nedeniyle Ulkemizde sik goérlilen Behget hastaliginda da
serum HMGB-1 duzeylerinin yukseldigini gdsteren literatirde 2 calisma

mevcuttur.

De Souza ve arkadaslarinin Brezilya’da 26 Behget hastasi ve 20
saglkh kontrol grubu ile yaptiklar kesitsel ¢alismalarinda, serum HMGB-1
seviyelerinin hasta grupta, kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yuksek
oldugunu; ancak hastalik aktivite derecesi, organ tutulum tipi ve alinan

medikal tedavinin tarayle iligkili olmadigini gostermislerdir [122].

Joong Kyong ve arkadaslarinin Kore'de 42 Behget hastasi ve 22
saglhkh kontrol grubu ile yaptiklari diger galismada, benzer sekilde hasta
grupta serum HMGB-1 seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yuksek oldugunu; ek olarak Kore'de sik gorulen gastrointestinal tutuluma
sahip hastalarin anlamli olarak daha yuksek HMGB-1 seviyelerine sahip
oldugunu, ancak diger klinik manifestasyonlarda HMGB-1 seviyeleri arasinda

anlamli fark olmadigini géstermislerdir [123].

Behget hastaliginda serum HMGB-1 duzeyleri ile hastalik patogenezi
ve aktivasyonu arasindaki iliski ortaya konabilirse (literatirde yeterli veri
yoktur), ileride HMGB-1’i hedef alan yeni tedavi yontemlerinin gelisimine

katkida bulunulabilir.

Bu nedenle Behget hastalarinda serum HMGB-1 dizeyinin hastalik
patogenezi ve hastalik aktivitesindeki rolunin belirlenmesinin  6nemli

oldugunu dugunuyoruz.
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3. GEREG VE YONTEM

Cahgmamiz Mart 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakultesi (AUTF) i¢ Hastaliklari Romatoloji Bilim Dali’nda ve
Behget Hastah@g Multidisipliner Tani ve Tedavi Unitesi'nde gerceklestirildi.
Kesitsel bir calisma yiritilmis olup Ankara Universitesi Tip Fakultesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Tarih: 24.07.2017, Karar No:
12-724-17), Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri fonunca
desteklenmistir (Proje numarasi 18L0230003).

3.1. Olgular

Calismaya AUTF I¢ Hastaliklari Romatoloji Bilim Dal’'nda ve Behget
Hastalig Multidisipliner Tani ve Tedavi Unitesi’nde Behget hastaligi tanisi ile
takip edilen, 18 yasindan buyuk, ek kronik hastaligi olmayan 90 gonullt
hasta ile yas ve cinsiyet bakimindan benzer, herhangi bir kronik hastaligi ve

enfeksiyoz semptomu bulunmayan 50 saglikli gonulli kontrol grubu alindi.

Calismaya alinan tim hastalara c¢alisma hakkinda bilgi verildi,
bilgilendirilmig gonulli onam formu ile onamlari alindi. Tum hasta grubunda
hastalarin kendisinden ve hastane kayitlarindan Behget hastaligi tani tarihi,
aldiklari tedavi ajanlari, Behget hastaligi ile iligkili sistem tutulumlarina ait
bilgiler elde edildi. Ek olarak hasta grubunda, hastalik aktivite belirtecleri
olarak kabul edilen BDCAF ve BSAS formlari doldurularak hastalik aktivite

skorlari olguldu.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

Calismaya dahil olan Behget hastalari ve saglikli kontrol grubundan

serum HMGB-1 duzeylerinin tayini igin uygun tuplere periferik ven6z kan
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ornedi alindi ve ornekler 3000 devirde 15 dakika santrifij edilerek

laboratuvarda caligilana kadar -80 °C’de saklandi.

Hasta grubunda ayrica, her poliklinik kontrolu esnasinda rutin olarak
bakilan, akut faz belirtecleri olan periferik kan ESH ve CRP dizeyleri yaninda
tam kanda notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani, MPV duzeylerine de

hastane verileri Uzerinden ulasildi.

3.3. Serum High Mobility Group Box-1 Diizeyi Tayini

Hasta ve saglikli kontrol grubundan HMGB-1 dizey tayini igin elde
edilen serum Oornekleri “LifeSpan BioSciences Human HMGB-1 ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay), Seattle, USA” kiti (Katalog No: LS-
F11641) kullanilarak Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvar’'nda calisildi.

3.4. Istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler "IBM SPSS for Windows Version 22.0" paket
programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama * standart sapma ile
belirtildi. Kategorik degiskenler ise sayl ve yluzde ile gosterildi. Sayisal
degdiskenlerin normalligi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Behget
hastaligindaki farkl klinik bulgularin HMGB-1 dizeyi ile iligkisi; degiskenlerin
dagiliminin normal olmasi durumunda t testi ile, dagihmin normal olmamasi
durumunda ise Mann Whitney-U testi ile incelendi. Sayisal veriler arasindaki
iliskiler degiskenlerin dagilimi normal oldugunda Pearson korelasyon testiyle,
normal olmadi§inda ise Spearman’s korelasyon testiyle incelendi. istatistiksel

anlamlhilik duzeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda
ve Behget Hastaligi Multidisipliner Tani ve Tedavi Unitesi'nde takipli olan 90
Behcet hastasi ve herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan ve enfeksiydz

semptomu olmayan 50 saglikli kontrol grubu alindi.

Calismaya katilan hasta grubunun 51’i (%56.7) kadin, 39'u (%43.3)
erkek; saglikli kontrol grubunun 32’si kadin (%64), 18’i erkek (%36) cinsiyetti.
Hasta grubun yas ortalamasi 42.1 + 9.6 yil (20-64), kontrol grubun yas
ortalamasi 39 £ 10.6 yil (24-65) idi. Ortalama hastalik suresi 10.0 (1-37) yild1.

Son 1 ay igindeki Klinik bulgulara bakildiginda, hastalarin 60’inda
(%66.7) oral aft, 7’sinde (%7.8) genital Ulser, 14’'Unde (%15.6) eritema
nodozum, 26’sinda (%28.9) papulopustuler erupsiyon mevcuttu. 56 hasta
(%62.2) artralji semptomu tariflerken, bu hastalarin sadece 1’inde (%1.1) aktif

artrit tablosu (sol diz artriti) mevcuttu.

Paterji testi 30 hastada (%33.3) negatif, 37 hastada (%41.1) pozitifti;
23 hastada (%25.6) ise ya pateriji testi yapilmamis ya da daha énce yapilan

test sonucu bilinmiyordu.

64 hastada Uveit dykusu bulunmazken 18 hastada (%20) gegmiste 6n
uveit Oykusl, 5 hastada (%5.6) ise gecmiste panlveit 6ykisu vardi. 2
hastada (%2.2) aktif 6n Uveit, 1 hastada (%1.1) ise aktif pantveit olmak
uzere aktif hastalik tablosu mevcuttu. Ek olarak 2 hastada (%Z2.2) ge¢cmiste

retinal vaskulit dykasu vardi.

1 hastada (%1.1) arteriyel tutulum (bilateral femoral arter
anevrizmasi), 24 hastada (%26.6) venoz tutulum mevcuttu. Venoz tutulumu
olan 24 hastanin 22’sinde (%24.4) ge¢cmiste bir ven6z hadise mevcutken (20
hastada DVT, 2 hastada VCIi trombozu, 3 hastada tromboflebit); 2 hastada
(%2.2) akut DVT olmak Uzere aktif hastalik tablosu bulunmaktaydi. 4 hastada

30



(%4.4) SSS tutulumu (1 hastada sigmoid sinds ve juguler ven trombozu, 3

hastada parankimal tutulum), 1 hastada (%1.1) ise GIS tutulumu vardi.

90 Behget hastasinin 80'i (%88.9) kolsisin, 23’0 (%25.6)
immunsupresif tedavi (mikofenolat mofetil, azatiyoprin, metotreksat veya
siklofosfamid), 2’si (%2.2) sulfasalazin, 1’i (%1.1) biyolojik ajan (TNF-alfa
antagonisti olan adalimumab), 11’i (%12.2) ise depo penisilin tedavisi
altindaydi. Herhangi bir medikal tedavi almayan 5 hastanin 3G inaktif

hastalik, 2’si ilag yan etkileri nedeniyle tedavisiz takip ediliyordu.

Aktivite formlarindan BSAS ortalama skoru 10 iken (0-54), BDCAF

ortalama skoru ise 2 (0-6) idi.

Hastalarin demografik Ozellikleri, son 1 aydaki klinik bulgulari,
laboratuvar bulgulari ve almakta olduklari tedavi ajanlari ile kontrol grubunun

demografik 6zellikleri tablo 5’te 6zetlenmisgtir.
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Tablo 5. Behget hastalarinin ve kontrol grubunun 6zellikleri

Behget Grubu (n:90) Kontrol Grubu (n:50)
Yas (yil) 42,1+9,6 39+10,6
Cinsiyet, n (%)
Kadin 51 (56,7) 32 (64)
Erkek 39 (43,3) 18 (36)
Hastalik siiresi (yil) 10 (1-37)
Oral aft, n (%) 60 (66,7)
Genital uilser, n (%) 7 (7,8)
Eritema nodozum, n (%) 14 (15,6)
Papiilopiistiiler erupsiyon, n (%) 26 (28,9)
Pateriji testi, n (%)
Pozitif 37.(41,1)
Negati 20639
Yapilmamis/bilinmiyor ’
Uveit, n (%)
Eski on liveit 18 (20)
Eski paniiveit 5 (5,6)
Aktif on uveit 2(2,2)
Aktif paniiveit 1(1,1)
Retinal vaskiilit, n (%) 2(2,2)
SSS tutulumu, n (%) 4 (4,4)
GIS tutulumu, n (%) 1(1,1)
Artralji, n (%) 56 (62,2)
Artrit, n (%) 1(1,1)
Arteriyel tutulum, n (%) 1(1,1)
Venoz tutulum, n (%)
Gegmisg venoz olay 22 (24,4)
Aktif venoz olay 2(2,2)
Tedavi, n (%)
Kolsisin 80 (88,9)
Immunsupresif 23 (25,6)
Sulfasalazin 2(2,2)
Biyolojik Ajan (adalimumab) 1(1,1)
Depo penilisin 11 (12,2)
ESH (mm/saat) 9(1-48)
CRP (mg/L) 2,25 (0,3 - 169)
MPV (fL)? 10,5 (8,3 - 12,5)
Notrofil/lenfosit Orani 1,90 (0,67 - 6,56)
Platelet/lenfosit Orani 122,05 (50,7 - 373,8)
BSAS 10 (0 - 54)
BDCAF 2(0-6)

istatistiksel olarak dagilimi normal olan veriler ortalama + standart sapma olarak belirtilmistir.
istatistiksel olarak dagilimi normal olmayan veriler ortanca (en kiigiik — en biiyiik) olarak
belirtilmigtir.

Kategorik veriler n (%) olarak belirtiimistir.

2: n:89
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Behcget hastalari ve kontrol grubu ele alindiginda, 2 grup arasinda yas
ve cinsiyet bakimindan istatistiksel fark yoktu. Serum HMGB-1 dizeyleri
Behget hasta grubunda ortalama 43,26 pg/ml iken, kontrol grubunda 16,73
pg/ml olarak bulundu, HMGB-1 dizeyleri agisindan her 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Bulgular tablo 6’da

sunulmustur.

Tablo 6. Behget ve kontrol grubunda serum HMGB-1 duzeyleri

Behget grubu Kontrol grubu p
(n =90) (n = 50)
Yas (yil) 42,2 +9,7 39,5+10,6 0.128
Cinsiyet (K/E) 51/39 32/18 0.401
HMGB-1 (pg/ml) | 43,26 (0 —221,33) 16,73 (0 — 41,95) <0.001

Behget grubunda pateriji testi, klinik bulgular ve tedavi ajanlarina goére
HMGB-1 duzeyleri alt grup analizleri yapildi. Paterji test pozitifligi ya da
negatifligi ile HMGB-1 duzeyi arasinda iliski saptanmadi (p=0.900). Klinik
bulgulardan son 1 ay icerisinde oral aft, PPE ve artralji varligi ya da yoklugu
ile HMGB-1 duzeyi iliskisizken; genital Ulser ve eritema nodozumu olan
hastalarda, olmayanlara gore anlamli olarak daha yuksek HMGB-1 duzeyleri
saptandi (p degerleri sirasi ile 0.041 ve <0.001). Uveit ve vendz tutulum
Oykisu olan ve olmayan grup arasinda HMGB-1 dlzeyleri benzerdi,

istatistiksel fark yoktu.

Retinal vaskiilit, artrit, GIS tutulumu, SSS tutulumu ve arteriyel tutulum
Oykusu olan hastalar az sayida oldugundan, orneklem buyudklugu yetersiz
olmasi nedeniyle bu gruplar igcinde ayri ayri alt grup analizi yapilmasi yerine
major organ tutulumu olan ve olmayan seklinde 2 grup halinde analiz yapildi.
Uveit, retinal vaskdilit, SSS tutulumu, GIS tutulumu, arteriyel ve venéz tutulum

major organ tutulumu olarak ele alinirken bu klinik bulgular diginda kalan oral
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aft, genital Ulser, papulopustller erupsiyon ve eritema nodozum gibi
mukokutanoz bulgular ile artrit ve artralji varigi major organ digi tutulum
olarak degerlendirildi. Oykiide major organ tutulumu olan hastalarda
olmayanlara kiyasla daha yuksek serum HMGB-1 duzeyleri bulunmakla

birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi. (p=0.099).

Kolsisin ve immunsupresif tedavi alan ve almayan grup arasinda
HMGB-1 dlzeyi arasinda iliski saptanmadi. Biyolojik ajan ve sulfasalazin
alan hastalar ¢ok az sayida oldugu i¢in, bu tedavi ajanlari ile serum HMGB-1
dizeyleri arasinda alt grup analizi yapiimamistir. TUm bu bulgular tablo 7'de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Paterji testi, klinik bulgular, tedavi secenekleri ve major organ

tutulumu varlhigina gére HMGB-1 duzeyi alt grup analizleri

Pozitif Negatif p
Paterji Testi 43,26 (0 - 221,33) 44,41 (5,46 - 103,91) | 0.900
Oral aft 40,48 + 29,54 35,66 + 19,55 0.421
Genital iilser 47,11 (43,26 - 221,33) 42,50 (0 - 103,91) 0.041
Eritema Nodozum 51,83 (27,90 - 75,25) 39,85 (0 - 221,33) <0.001
PPE 45,17 (5,46 - 62,42) 41,36 (0 - 221,33) 0.216
Oveit 45,17 (5,46 - 58,29) 41,36 (0 - 221,33) 0.240
Artralji 43,26 (0 - 221,33) 42,88 (0 - 103,91) 0.723
Veno6z Tutulum 44,79 (5,46 - 103,91) 42,88 (0 - 221,33) 0.729
Kolsisin 43,26 (0 - 221,33) 44,42 (18,14 - 61,59) | 0.585
immunsupresif 45,56 (5,46 - 51,83) 43,26 (0 - 221,33) 0.810
Major organ tutulumu | 44,79 (5,46-103,91) 30,77 (0-221,33) 0.099
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Behget grubunun yas ve serum HMGB-1 dlzeyleri arasinda negatif
korelasyon saptandi, yani ileri yas hastalarda daha disik serum HMGB-1
dizeyleri vardi ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Saglikl
grupta ise Behget grubundan farkl olarak yas ve HMGB-1 dlzeyleri pozitif
koreleydi, yas arttikga serum HMGB-1 dizeyleri anlamh olarak artti
(p<0.001).

Behcet grubunda hastalik siresi ne kadar uzunsa, serum HMGB-1
dizeylerinin o kadar dusuk oldugunu gordik ve bu da yas degiskenine

benzer sekilde istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001).

Hastalik aktivite gostergeleri olan BSAS ve BDCAF skorlari, serum
HMGB-1 dlzeyleri ile pozitif korelasyon gosteriyordu. BSAS ve BDCAF
skorlari ne kadar yuksekse yani hastalarin yakinmalarina gore hastalik ne
kadar aktifse, HMGB-1 dlzeyleri de o kadar yuksekti ve istatistiksel olarak

anlamli fark mevcuttu (p degerleri sirasi ile 0.022 ve 0.026).

Akut faz belirtecleri olan ESH ve CRP duzeyleri, MPV duzeyleri,
notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani ile serum HMGB-1 duzeyleri
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Tum bu bulgular tablo 8'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 8. Serum HMGB-1 duzeylerinin Behget grubunda farkli parametreler

ile, saglikli grupta yas ile korelasyonu

Behget grubu Saghikh grup
HMGB-1 HMGB-1
r P r P
Yas (yil) -0,515 <0.001 0,497 <0.001
Hastalik siiresi (yil) -0,333 0.001
ESH (mm/saat) -0,044 0.682
CRP (mg/L) 0,128 0.231
MPV (fL) 0,041 0.702
Notrofil/Lenfosit 0,136 0.202
Platelet/Lenfosit 0,015 0.890
BSAS 0,241 0.022
BDCAF 0,235 0.026

r: Korelasyon katsayisi

Cinsiyete gore serum HMGB-1 duzeyleri arasinda ne saglikh grupta,

ne de Behget grubunda anlamli fark yoktu (tablo 9).

Tablo 9. Behget ve kontrol grubunda serum HMGB-1 duzeylerinin cinsiyet

ile degisimi
HMGB-1 (pg/ml) p

Saglhkh grup 0.240

Kadin 14,62 (0 - 41,95)

Erkek 18,14 (11,1 - 37,7)
Behget grubu 0.078

Kadin 39,48 (0 - 75,25)

Erkek 45,56 (5,46 - 221,3)
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Behcet hasta grubunda BSAS ve BDCAF aktivite skorlari ile yas
arasindaki iliskiye bakildiginda, yas ilerledikce BSAS ve BDCAF aktivite
skorlarinin yani hastalik aktivitesinin anlamli olarak azaldigi goruldu (BSAS
ve yas analizinin p degeri 0.007, BDCAF ve yas analizinin p degeri 0.022). ki
aktivite skoru ile hastalik suresi arasindaki iliskiye bakildiginda benzer
sekilde hastalik suresi arttikga BSAS ve BDCAF aktivite skorlarinin anlamli
olarak azaldig1 goruldi (BSAS ve hastalik suresi analizinin p degeri <0.001,
BDCAF ve hastalik suresi analizinin p degeri 0.001, tablo 10).

Tablo 10. Behget grubunda BSAS ve BDCAF aktivite skoru, yas ve hastalik

suresi iligkisi
Yas (yil) Hastalik siiresi (yil)
BSAS r -0,282 -0,402
p 0.007 <0.001
BDCAF r -0,240 -0,338
p 0.022 0.001

r: Korelasyon katsayisi

Yapilan bazi galismalarda BDCAF hastalik aktivite skoru 2 ve Uzeri
olan hastalar, aktif olarak kabul edilmislerdir. Biz de kendi ¢alismamizda
literatlre benzer sekilde BDCAF 2 puan ve Ustl olan hastalari aktif olarak
degerlendirdigimizde, aktif hastalarda ortalama serum HMGB-1 dlzeyleri
45,17 pg/ml iken, inaktif hastalarda HMGB-1 duzeyi 27,97 pg/ml idi, aradaki
fark anlamli dizeydeydi (p=0.035). Bu veri, tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. BDCAF’a goére aktif ve inaktif hastalikta serum HMGB-1 dizeyleri

HMGB-1 diizeyi (pg/ml)

Aktif Hasta, n = 52 inaktif Hasta, n = 38 p
(BDCAF 2 2 puan) (BDCAF < 2 puan)
45,17 (0 - 221.33) 27,97 (0 - 103,91) 0.035

Akut faz yanitlarindan ESH ve CRP duzeyleri ile BSAS ve BDCAF
aktivite skorlari arasindaki iliski degerlendirildi. BSAS skoru ile ESH ve CRP
dizeyleri arasinda anlamh bir iliski saptanmazken; BDCAF skoru ile CRP
duzeyleri arasinda anlamh ancak dusuk korelasyonlu iligki saptandi
(p=0.012), ESH ile iligki saptanmadi. MPV, notrofil/lenfosit, platelet/lenfosit
diuzeyleri ile BSAS ve BDCAF aktivite skorlari arasinda iligki yoktu. Bulgular

tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. BSAS ve BDCAF ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

BSAS BDCAF

r p r p
ESH (mm/saat) | 0,058 0.586 0,051 0.635
CRP (mg/L) 0,185 0.081 0,265 0.012
MPV (fL) -0,007 0.949 0,106 0.322
Nétrofil/lenfosit | -0,019 0.857 0,028 0.795
Platelet/lenfosit | -0,013 0.902 0,061 0.570

r: Korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Behcget hastaligi etiyolojisi henlz tam olarak aydinlatilamamis, farkh
sistem tutulumlarina yol acgan, relaps ve remisyon ataklariyla seyreden,
Turkiye’'de sik gorilen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Diger birgok
romatolojik hastaligin aksine, Behget hastaliginda spesifik bir tani ve
aktivasyon gostergesi laboratuvar yoéntemi bulunmamaktadir. Behcet
hastalarinin hem tani, hem de hastalik aktivasyonlarinin belirlenmesinde
klinik bulgularin yani sira farkli molekiler yontemlerin kesfedilmesi, ileride
hastallk semptomlarinin en aza indirgenmesini saglayacak, morbidite ve
mortaliteyi azaltacak yeni tedavi yontemlerinin geligtiriimesine katkida

bulunabilir.

High Mobility Group Box-1 genellikle hicre gekirdeginde bulunmaklia
birlikte sitoplazma ve bazen hucre disinda da bulunabilen, hicre i¢i ve
diginda farkh gorevler ustlenen non-histon Ozellikte bir proteindir. Hucre
icinde DNA onarimi, replikasyon ve transkripsiyonda rol alir. inflamasyon
sirasinda sentezlenen IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-gama gibi proinflamatuvar
sitokinler fagositer hlcrelerden HMGB-1’in  sentezine ve hicre disina
salinimina neden olur. Bununla iligkili olarak SLE, RA, Sjogren sendromu,
AS gibi bircok kronik sistemik inflamatuvar hastalikta serum HMGB-1
dizeylerinin saglikh kontrollere kiyasla yuksek oldugunu gdsteren ¢alismalar
literaturde mevcuttur [111, 124-126]. Bu durum, romatolojik hastaliklarin
tedavisinde ileride HMGB-1'i hedef alacak yeni tedavi modalitelerinin

geligtirilebilmesi icin umut vericidir.

Fu ve arkadaslarinin 2016’da yayinlanan galismasinda 30 geng, 30
orta yas ve 30 ileri yas saglikli birey ele alinmig, serum HMGB-1 duzeyleri
Olciimus ve yas ilerledikge HMGB-1 duzeylerinin anlamli olarak azaldigi
gorulmuastur [127]. Yaslihkta artmig DNA hasarinin varhigi ve ilerleyen yasa
eslik eden HMGB-1 duzeylerindeki azalma, HMGB-1 molekulinin DNA
onariminda rol oynadigi gergegdini desteklemektedir. Bunun yaninda HMGB-1
kaybinin hicre i¢i nikleozom sayisini ve nukleozom stabilitesini azalttigi, bu

durumun da yaslihga neden oldugu gosterilmigtir [128]. Bizim galismamizda
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Behcet hastalarinda yas ve HMGB-1 duzeyleri arasinda negatif korelasyon
saptandi, yas ilerledikge serum HMGB-1 dizeyleri anlaml sekilde azald.
Saglikli grupta ise farkh olarak yas ve serum HMGB-1 dizeyleri anlamli
olarak pozitif korelasyon gosteriyordu. Ek olarak c¢alismamizda Behget
hastalik suresi ne kadar uzunsa HMGB-1 dizeyleri o kadar dusuk bulundu.
BSAS ve BDCAF aktivite skorlari ile yas ve hastalik siresi arasinda anlamli
negatif korelasyon saptamamiz, yas ilerledikge ve hastalik suresi arttikca
Behcget hastalarinin hastalik aktivitesinin azaldigini destekler niteliktedir.
Hastalik aktivitesinin dusik oldugu hastalarda disik serum HMGB-1
dizeyleri 6lgmis olmamiz, HMGB-1’in kronik inflamasyondaki 6nemini ortaya
koymaktadir. Ayrica serum HMGB-1 duzeylerinin Behget hastaliginda
hastalik aktivitesinin takibinde 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi

hipotezini destekler niteliktedir.

Joong Kyong ve arkadaslarinin 2011’de yayinlanan 42 Behget hastasi
ve 22 saglkh kontrol grubunun ele alindigi, De Souza ve arkadaslarinin ise
2015'te yayinlanan 26 Behget hastasi ve 20 saglikli kontrol grubunun ele
alindigi 2 calismada Behget hastalarinda serum HMGB-1 duzeyleri, saglikli
gruba kiyasla anlamli olarak yuksek saptanmistir [122, 123]. Bizim
calismamizda da literature benzer sekilde Behget hastalarinda serum
HMGB-1 duzeylerinin saglikh kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek
bulunmus olmasi, bu durumun Behget hastaliginin kronik sistemik
inflamatuvar dogasi ile iliskili oldugunu distinduirmektedir. Daha 6nce yapilan
calismalarda SLE, RA, AS, Sjogren sendromu ile takipli hastalarda da saglikli
gruba kiyasla daha yliksek bulunan serum HMGB-1 duizeyleri, bu
duguncemizi destekler niteliktedir. De Souza ve arkadaglari ile Joong Kyong
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu iki ¢galismada serum HMGB-1 duzeyleri
hem hasta, hem saglikli grupta ng/ml cinsinden sonug¢ vermisken, bizim
calismamizda her iki grupta da pg/ml cinsinden sonuglar elde edilmistir. Bu
diizey, literatiirde mevcut gcaligmalarla da desteklenmektedir. Ozellikle Huang
ve arkadaslarinin ¢cok yakin zamanda yapmig oldugu 2019’da yayinlanan bir
calismada; 108 romatoid artrit ve 102 non-romatoid artrit hastasi (26 SLE,
20 AS, 27 Sjogren sendromu, 29 mix konnektif bag doku hastalgi) ele
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alinmig, romatoid artrit hastalarinda serum HMGB-1 duzeyleri ortalama 12,8
pg/ml  bulunmusken non-romatoid artrit hastalarinda ise 8,5 pg/mi
bulunmustur [129]. 2011'de Pullerits ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir
calismada, RA ile takipli 81 hastanin serum HMGB-1 duzeyleri ortalama 887
pg/ml bulunmustur [130]. Bahsedilen bu c¢alismalarda da serum HMGB-1
dizeylerinin pg/ml olarak sonug¢ vermesi, bizim calisma sonuclarimiz ile

uyumlu idi.

De Souza ve arkadaslarinin galismasinda, BDCAF skoruna gore
belirlenmis Behget hastalik aktivitesi ile HMGB-1 duzeyleri arasinda
korelasyon saptanmamisti [122]. Bizim ¢alismamizda ise farkli bir sonug
olarak BDCAF skoruna goére hastalik ne kadar aktifse, HMGB-1 dlizeyleri de
o kadar yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Literaturde
BSAS aktivite skoru ve HMGB-1 iligkisinin ele alindigi bir calisma
bulunmamaktadir, ¢alismamiz BSAS skoru ile HMGB-1 iligkisini inceleyen ilk
cahismadir. Calismamizda BSAS aktivite skorunun da BDCAF’a benzer
sekilde serum HMGB-1 duzeyleri ile anlamlh pozitif korelasyonu oldugunu,
BSAS skoru yukseldikce HMGB-1 duzeylerinin de yukseldigini gosterdik.
Tdm bu veriler, serum HMGB-1 dizeylerinin Behget hastalik aktivitesini
gostermede BSAS ve BDCAF aktivite skorlarina ek olarak kullanilabilecek bir
laboratuvar parametresi olabilecegi hipotezini ortaya koymaktadir, ancak bu

hipotezin farkh galismalarla desteklenmesi gerekir.

Notrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit oraninin RA, aterosklerotik
kalp hastaligi, diyabetes mellitus ve ulseratif kolit gibi kronik inflamatuvar
durumlarda arttigi gosterilmistir [131-135]. Daha 6nce Behget hastalari ile
yapilan calismalar, nétrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit oraninin aktif
hastalarda, inaktif hastalara kiyasla daha ylksek oldugunu ve bu
parametrelerin Behget hastalik aktivasyonunda bir gdosterge olabilecegini
belirtmektedir [136-138]. On dort galismanin ele alindigi bir meta analizde
notrofil/lenfosit orani ile Behget aktivasyonu arasinda anlamli iligki
saptanirken, platelet/lenfosit orani ile Behget aktivasyonu arasinda iliski

saptanmamistir [53]. Bizim calismamizda, BSAS ve BDCAF aktivite skorlari
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ile bu parametreler arasinda bir korelasyon saptanmadi. Benzer sekilde ESH
ve MPV duzeyleri ile aktivite skorlari arasinda da korelasyon yoktu. BSAS ile
CRP duzeyleri arasinda da korelasyon saptanmazken, BDCAF ile CRP

dizeyleri arasinda anlamli ancak dusuk korelasyon saptandi.
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6. SONUGLAR

Bu calismamizda Behget hastalarinda serum HMGB-1 duzeylerinin
hastalik patogenezi ve hastalik aktivitesi ile iligkisini belirlemeyi amacgladik.
Serum HMGB-1 dlzeylerinin diger kronik inflamatuvar hastaliklarda oldugu
gibi Behget hastalarinda da saglikli kontrollere kiyasla anlaml olarak yuksek
oldugunu bulduk. BSAS ve BDCAF hastalik aktivite skorlari ile yas ve
hastalik slresi arasinda ters korelasyon bulmamiz, zamanla Behget
hastalarinin hastalik aktivitesinin azaldigini ve bununla iligkili olarak serum
HMGB-1 duzeylerinin dustugunu bize gostermistir. Behget hastahgi klinik
bulgularindan genital Ulser ve eritema nodozum varliginda anlamli olarak
daha ylksek HMGB-1 dizeyleri mevcutken diger klinik bulgular varliginda
HMGB-1 duzeylerinin anlamh degisiklik gdstermedigini, major organ
tutulumunun varhgr ve farkh tedavi ajanlari ile HMGB-1 dlzeyleri arasinda
anlamli fark olmadigini gosterdik. Ayrica BSAS ve BDCAF aktivite skorlarina
gore hastallk ne kadar aktifse serum HMGB-1 dizeylerinin de o kadar
yuksek oldugunu gosterdik. Behget grubunda saglikli kontrollere kiyasla daha
yuksek HMGB-1 duzeylerinin varligi ve aktivite skorlari ile HMGB-1
duzeylerinin pozitif korelasyonu, Behget hastaligi patogenezinde ve hastalik
aktivitesinde HMGB-1’in 6nemini gostermektedir. Behget hastalarinda serum
HMGB-1 duzeyleri, hastalik aktivitesinin takibinde kullanilabilecek énemli bir
belite¢ olabilir. Ancak bu sonuglarin daha genis c¢aph c¢alismalarla

desteklenmesi gerekir.
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OzZET

Behcget Hastalarinda Serum HMGB-1 Diizeyinin Hastalik Patogenezi ve

Hastalik Aktivitesi ile iligkisinin Belirlenmesi

Giris ve Amag: Behget Hastaligi etiyolojisi net olarak bilinmeyen, sistemik
tutulumla seyredebilen, kronik inflamatuvar bir romatizmal hastaliktir. DAMP
molekulleri, hasar durumunda inflamatuvar reaksiyonlari baslatan araci
molekullerdir. DAMP prototipi olan HMGB-1 molekilinun birgok inflamatuvar
hastalikta yUkseldigi gosterilmis olup bu galismamizda HMGB-1 molekulinin

Behget Hastaligi’'ndaki rolinu ortaya koymayi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji Anabilim
Dali ve Behget Hastaligi Multidisipliner Tani ve Tedavi Unitesinde Behget
tanisi ile takipli 90 hasta ve 50 saglikli gonullt, Mart 2018-Mart 2019 tarihleri
arasinda kesitsel olarak ele alindi. Serum HMGB-1 duzeylerinin hasta ve
saghkh grup arasinda degisimi, aktif ve inaktif hastalikta HMGB-1
duzeylerinin degisimi, farkli Behget klinik manifestasyonlari ile HMGB-1
arasindaki iliski ve HMGB-1 ile diger laboratuvar parametreleri arasindaki

iliski incelendi.

Bulgular: Behget grubunda serum HMGB-1 duzeyleri, saglkh gruba kiyasla
anlamli olarak yuksekti. Genital Ulser ve eritema nodozum varliginda anlaml
olarak daha yliksek HMGB-1 duzeyleri saptanmisken diger klinik bulgular ile
HMGB-1 arasinda bir korelasyon saptanmadi. Farkh tedaviler ile HMGB-1
arasinda da korelasyon yoktu. Aktivite skorlarina gore hastalik ne kadar
aktifse, HMGB-1 duzeyleri de o kadar yuksekti ve bu veri, istatistiksel olarak
anlamliydi. Yas ve hastalik suresi ile serum HMGB-1 duzeyleri ve hastalik
aktivite  skorlari arasinda anlamli  negatif korelasyon saptandi.
Sedimantasyon, CRP, MPV, notrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani gibi
hastalik aktivasyonunu gostermede kullanilabilecegi dusunulen laboratuvar
parametreleri ile ne BSAS ve BDCAF aktivite skorlari arasinda, ne de serum

HMGB-1 dizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Sonug: Behget Hastalarinda serum HMGB-1 dlzeylerinin saglikli kontrollere
kiyasla anlamli olarak ytksek bulunmasi, HMGB-1’in kronik inflamasyondaki
onemini ortaya koymaktadir. Hastalik aktivitesi ile serum HMGB-1
dizeylerinin pozitif korelasyonu, Behget hastalik aktivitesinin takibinde
HMGB-1’'in  6énemli bir laboratuvar belirteci olarak kullanilabilecegini

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Behget Hastaligi, HMGB-1, hastalik aktivite
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SUMMARY

The Relationship of Serum High Mobility Group Box-1 (HMGB-1) Level
with Disease Pathogenesis and Disease Activity in Patients With

Behget's Disease

Introduction and Aims: Behget's disease is a chronic inflammatory
rheumatic disease with unknown etiology and may present with systemic
involvement. DAMP molecules are mediating molecules that initiate
inflammatory reactions in the event of damage. HMGB-1 molecule, the
DAMP prototype, has been shown to increase in many inflammatory
diseases and in this study we aimed to reveal the role of HMGB-1 molecule

in Behget's Disease.

Materials and Methods: Between March 2018 and March 2019, 50 healthy
volunteers and 90 patients with Behcet's disease who were followed up in the
Multidisciplinary Diagnosis and Treatment Unit of the Behcget's Disease
Department and Rheumatology Department of Ankara University School of
Medicine were evaluated. The change of serum HMGB-1 levels between the
patient and healthy group, the change of HMGB-1 levels in active and
inactive disease, the relationship between different Behget's clinical
manifestations and HMGB-1, the relationship between HMGB-1 and other

laboratory parameters were examined.

Findings: Serum HMGB-1 levels were significantly higher in Behcet's group
compared to healthy group. HMGB-1 levels were significantly higher in the
presence of genital ulcer and erythema nodosum, but no correlation was
found between HMGB-1 and other clinical findings. There was no correlation
between different treatments and HMGB-1. Disease activity and HMGB1
levels were positively correlated and this data was statistically significant.
There was a significant negative correlation between age-disease duration
and serum HMGB-1 levels-disease activity scores. Sedimentation, CRP,

MPV, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio are laboratory
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parameters that can be used to show disease activation. There was no
correlation between these laboratory parameters with BSAS, BDCAF activity

scores or serum HMGB-1 levels.

Conclusion: Serum HMGB-1 levels were significantly higher in Behget's
patients compared to healthy controls, suggesting the importance of HMGB-1
in chronic inflammation. The positive correlation between disease activity and
serum HMGB-1 levels supports that HMGB-1 can be used as an important

laboratory marker in the follow-up of Behget's disease activity.

Keywords: Behcet's Disease, HMGB-1, disease activity
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