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1. GIRIS ve AMAC

Behget Hastaligt (BH) 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tanimlanan, kronik, alevlenme ve remisyon donemleri ile seyreden multisistemik
inflamatuar bir hastaliktir (1). Baslangicta tekrarlayan oral aftéz iilserasyonlar, genital
ilserasyonlar ve tiveit ile karakterize tiglii semptom birlikteliginden olusan bir tablo olarak
tanimlanan BH, gilinlimiizde mukokutandz lezyonlar ve goz tutulumu disinda eklem,
pulmoner, gastrointestinal, lirogenital, kardiyak, vaskiiler ve norolojik tutulumlarin da
izlenebildigi, temel patolojisi vaskiilit olan kronik sistemik inflamatuar bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (2). BH tiim diinyada degisik prevalanslarda goriilebilmektedir,
Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde (Tarihi ipek Yolu) endemiktir (3).
BH prevalansinin en yiiksek oldugu iilkelerden biri Tiirkiye’dir (4).

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Birgok hipotez 6ne siirilmiistiir.
Bugiin i¢in iizerinde en ¢ok durulan hipotez; hastaligin viral, bakteriyel v.b. gibi ¢esitli
antijenlerle ve/veya 1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak
hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde ortaya ¢ikan diizensiz bir immiin yanita bagh gelismis
oldugu yoniindedir (5). Vaskiiler tutulum BH’nin 6nemli bir komponentidir ve %9-40
oraninda gorilmektedir (1). BH’de endotel hiicre hasarinin ve patolojik aktivasyonunun da

s06z konusu oldugu gdsterilmistir (4).

Son on yil i¢inde yapilan ¢aligmalar, hasarli endotel tamirinin sadece o bolgedeki
hiicrelerle degil, ayn1 zamanda dolagimdaki kemik iligi kaynakli hiicrelerin katkilariyla da
gerceklestigini gostermistir (6). Vaskiiler endotelyal yapidaki hasar1 onarmaya calisan bu
hiicreler, Endotelyal Progenitér Hiicre (EPC) olarak isimlendirilir. Erken ve ge¢ EPC
olmak {izere bagslica iki tip EPC periferal kanda bulunmaktadir. EPC’ler kemik iligi kokenli
olup, doku iskemisi gibi uyaricilarla salgilanan biiylime faktorlerinin (Vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii, VEGF gibi) etkisiyle dolagima gegerler (7). VEGF giiglii bir anjiogenik
biiylime faktoriidiir ve insanda EPC mobilizasyonunu tesvik eder (8). VEGFR-1 ve
VEGFR-2 gibi hematopoetik kok hiicrelerden ve EPC’den eksprese edilen reseptorleri

mevcuttur (9).



Ekstraseliiler proteinazlardan Matriks Metalloproteinaz (MMP) ailesinin en biiytlik
iiyesi olan MMP-9 kemik iliginden EPC sirkulasyonu sirasindaki kaskatta rol oynar.
MMP-9, sKitL tizerinden EPC’nin, kemik iligi durgun alanindan, kemik iligi vaskiiler alani
olarak bilinen serbest proliferatif mikrogevreye gecisini saglayarak, dolasima verilmeden

once asil formuna gevrilmesini saglar (10).

Dolagimdaki EPC’ler, hasarli endotelyal alandaki adezyon molekiilleri ve
sitokinlerin etkisiyle, hasarli alana tutunup olgunlasirlar (11-13). ileri yas, hipertansiyon,
diabetes mellitus, sigara icimi ve oksidan stres ile EPC say1 ve fonksiyonlar1 arasinda ters

iligki oldugu birgok ¢aligma ile ortaya konmustur (14).

Behget hastalarinda EPC, VEGF, MMP-9 verilerini inceleyen birka¢ calisma
olmakla birlikte, bu calismalarin sonuglar1 birbirleriyle celiskilidir. Halen bu
parametrelerin Behget hastalarindaki degeri konusunda net bir fikir birligine

varilamamistir.

Remisyon ve alevlenmelerle seyreden BH’de hastalik  aktivitesinin
degerlendirilebilmesine yonelik 6zgiin kriterler bulunmamaktadir; hastalik takibi esas
olarak klinik bulgulara dayanmaktadir. Hastaligin klinik aktivitesini gosterecek Oncii
laboratuvar belirteglerine ihtiya¢ vardir (15). Behget hastaligi ile ilgili olarak Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 ve Biyokimya Anabilim Dalinin ortak ¢alismalart uzun

yillardir devam etmekte olup, literatiire bu anlamda bir¢ok orijinal makale kazandirilmistir

(16-20).

Bu calismada; temel patolojisi vaskiilit olan BH’da, plasma endotelyal progenitor
hiicre diizeyleri ve bunun vaskiiler endotelyal biiytime faktorii ve matriks metalloproteinaz

9 degerleri ile iliskisi incelenerek hastalik aktivitesiyle baglantis1 degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behcet Hastahig:
2.1.1. Tarihce

BH ilk defa 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Dr.Hulusi Behget tarafindan
oral ve genital iilserlerle birlikte hipopiyonlu {iveitten olusan ii¢ semptomlu bir kompleks
olarak tanimlanmistir (21). 2450 yil kadar once Hipokrat’in da BH’ye benzer klinik
tablolar1 kendi yazilarinda bildirdigi bilinmektedir (22). Hulusi Behget'in tanimladig: {iglii
semptom kompleksine uyan Ornekler 1908'de Bliithe, 1923'te Planner ve Remenovsky
tarafindan da bildirilmistir (22). Shigita, Adamantiades ve Whitwell, ti¢li (1924-1934)
semptom kompleksine ek olarak flebit ve hidroartrozun da bulunabilecegini bildirmislerdir

(23).

Behget Oncesi olarak tanimlanan bu donemdeki tiim arastirmacilar bu semptomlarin
birlikteligini ya tesadiife baglamiglar ya da tiiberkiiloz, sifiliz, sepsis, stafilokok
infeksiyonlar1 ve alerjiye bagl olabilecegini 6ne siirmiislerdir (22). Ik olarak Dr. Hulusi
Behget 21, 7 ve 3 yil takip ettigi {i¢ hastadaki bulgularin yeni bir hastalik olabilecegini
diistinmiis, bu gorislerini 1937°de “Dermatologische Wochenschrift’de yayinlamis ve ayni
yil Paris’te Dermatoloji toplantisinda sunmustur. 1947°de Ziirih Tip Fakiiltesi’nden Prof.
Mischner’in Uluslararas1 Cenevre Tip Kongresi’nde yaptig1 bir 6neriyle Dr. Behget’in bu

bulusu “Morbus Behget” olarak adlandirilmstir (24).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diinyanin heryerinde goriilebilen BH nin siklig1, Japonya, Kore ve Cin gibi Uzak
Dogu iilkeleri ile Tiirkiye, Yunanistan ve Iran gibi Akdeniz bélgesi ve Orta Dogu
tilkelerinin bulundugu tarihi ipek yolu cografyasinda belirgin bir artis gdstermektedir (ipek

yolu hastalig1).

Hastaligin ortalama baslangic yas1 20-40 yas arasindadir (25). Behget Hastaligi
nadiren ¢ocuklarda da goriilebilmektedir (26). Geng eriskinlerde 6zellikle geng erkeklerde
agir seyretmektedir (27). Behget hastaliginin ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi da oldukga
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nadirdir (28). BH Tiirkiye ve Japonya kaynakli ¢alismalarda erkeklerde daha sik olarak
bildirilmisse de, son yirmi yil i¢indeki arastirmalar hastaligin neredeyse her iki cinste esit
olarak goriildiigline isaret etmektedir (21). Prevalans1 Tiirkiye’de 80-420/100 000,
Japonya’da 14-31/100 000, Kore’de 7.3/100 000, Kuzey Cin’de 14/100 000, Suudi
Arabistan’da 20/100 000 olarak bildirilmistir (29). BH’da ailevi vakalar da bildirilmistir,

ama net bir kalitim sekli bulunamamustir (30).
2.1.3. Etiyopatogenez

Behget Hastaligi’nin etiyopatogenezi heniiz kesin olarak ortaya konulamamuistir,
ancak genetik olarak hastaliga duyarl kisilerde, uygun c¢evresel faktorlerin etkisiyle immiin
sistemin tetiklendigi, bu siirecte endotel harabiyetinin olustugu ve klinik bulgularin ortaya

ciktig1 kabul edilmektedir (4).

a. Genetik Faktorler: Behcet hastaliginin 6zel bir cografi dagilim gdstermesi,
sinif I HLA antijenleri ile birlikteligi ve ailesel birikimin olmas1 (birinci derece akrabalar
arasinda birden fazla Behget hastasinin goriilebilmesi) BH’nin patogenezinde genetik
faktorlerin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir (31,32). Genetik yatkinlik olmasina
ragmen hastalik i¢in belli bir kalitimsal gegis gosterilememistir (32). Calismalarda en
anlamli iliski HLA B51 ile gosterilmigstir. 6. Kromozomda bulunan HLA-B51 ile Behget
Hastalig1 arasindaki iliski 1982 yilinda gosterilmistir (33, 34, 35, 36). Ancak HLAB51’in
hastalik patogenezinde oynadigi rol belli degildir (37). Behget hastalarinin yaklasik
%60’1nda saptanabilmektedir (38). HLA-B12 mukokutanéz form, HLA-BS5, -DR7 okiiler
form, HLA-B27 eklem tutulumu ile iliskili bulunmustur (39). HLA iliskisine ragmen ailevi
olgularin seyrek goriilmesi ve kalitim seklinin izah edilemeyisi yaninda, HLA nin bolgesel
farkliliklar gostermesi nedeniyle etiyopatogenezde genetik faktorlerin rolii tam olarak

agiklanamamaktadir (40).

b. Infeksiy6z Ajanlar: Tiim hastaliklarda oldugu gibi, BH nin tetiklenme ve
gelismesinde de ¢evresel faktdr olarak infeksiydz ajanlar iizerinde durulmustur (31). Ilk
olarak Hulusi Behget, oral ve genital lezyonlardan gerceklestirilen yayma preparatlarin,
Giemsa ile boyanmasi sonucu gordiigii bazi cisimleri, inkliizyon cisimciklerine benzetmis
ve hastaligin gelisiminde viriisleri suglamustir (41). Ozellikle Herpes simpleks viriis-1
(HSV-1) ile BH iliskisi arastirilmig, HSV-1 genomu, antikorlar1 ve immiin kompleksleri

Behget hastalarinda kontrol grubundan yiiksek saptanmistir (5,42). Hastalarin oral
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iilserlerinden alinan biyopsilerde, virlise 6zgii DNA saptanmamistir. Ancak tiikiiriikte,
genital ve intestinal iilserlerden almman o6rneklerde HSV-1 DNA’s1 gosterilmistir (38).
BH’nin ¢ogunlukla oral mukozadan baslamasi, patogenezde dikkatleri oral mikrobiyal
flora tlizerinde toplamistir. Hastalar ile ilgili ¢esitli gozlemler mikrobiyal ajanlarin hastalik

patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (43).

Japon arastirmacilar tarafindan BH ile Streptococcus spp. arasindaki iliski
arastirilmistir. Calismalarda Behget hastalarinda Streptococcus spp’a bagl tonsillit ve
dental tasiyicilik insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir (44). Behget hastalarinda
saptanan S.sanguis’le oral mukoza antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyon oldugu
gosterilmistir (45). BH’de streptokokkal antijenlerin notrofil aktivasyonuna neden olarak

hastalik aktivasyonuna yol agabilecekleri diisiiniilmektedir.

Glinlimiizde, bakterilerin etiyolojide Onemli olduklart ve BH’nin seyrinde

tetikleyici olarak rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (46).

c. Is1 Sok Proteinleri: Stres proteinleri olarak da adlandirilan 1s1 soku proteinleri
(ISP), tiim prokaryotik ve dkaryotik hiicrelerde bulunan ve infeksiyon, travma, 1s1, PUVA,
UVB, hipoksi, agir metal iyonlari, H202, nitrogen mustard, soguk ve sitotoksik
prostoglandinler tarafindan indiiklenebilen stresle iligkili immiinreaktif proteinlerdir
(31,45,46). Behget Hastaligi’nin etiyopatogenezinde suclanan bazi streptokoklarin 65-kDa
ISP igerdiginin belirlenmesi, Behget hastalarinin serumlarinda mikrobiyal 65-kDa ISP’ye
kars1 IgG ve IgA tipi otoantikorlarin gosterilmesi ve mikrobiyal 65-kDa ISP ile insan
mitokondriyal 60-kDa ISP arasinda capraz reaksiyonun saptanmasi, ISP’lerinin BH

patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir (1,4).

d. immiinolojik Faktorler: Behget Hastaligi’nda inflamasyonda gorevli
sitokinlerin diizeyleri ozellikle hastaligin aktif donemlerinde yiiksek bulunmustur (5).
Proinflamatuvar mediyatorler olan IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, TNF-a ve IFN-
v’y1 treten Thelper(Th)-1 lenfositlerin de yiiksek oldugu bildirilmistir (4). Calismalarda,
Th-2 lenfositleri ve bu hiicrelerden salinan sitokinler genellikle diisiik diizeyde saptanmistir
(34). Behget hastalarinda yo T lenfositlerinin oranlarinin arttigi, CD25, CD69 ve CD29 gibi
aktivasyon belirteglerini eksprese ettikleri, IFN-y, TNF-a, IL-8 gibi sitokin ve kemokinleri
salgiladiklar1 ve mukokutandz lezyonlar ile iliskili olduklar1 bildirilmistir (4). Behget
Hastaligi’nda aktiflesen monositler IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve graniilosit makrofaj koloni
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stimiile edici faktor (GM-CSF) gibi proinflamatuvar sitokinleri iiretirler, baslica nétrofiller
yoluyla doku hasarina neden olan bu sitokinler, endotel hiicreleri ile etkilesime girerek

polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) aktivasyonuna katkida bulunurlar.

Ozellikle 16kositleri cektigi ve aktive ettigi bilinen major kemokin IL-8in

hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadigi diistintilmektedir (4,46).

Behget Hastaligi’'nda gosterilen immiinolojik bozukluklardan biri de noétrofil
hiperaktivasyonudur (4). Notrofillerin aktivasyonundaki artis hastalarda saptanan doku
hasarindan sorumlu tutulmaktadir (45). Antijen sunucu hiicreler ve T hiicrelerinden salinan
sitokin ve kemokinler notrofillerin aktivasyonuna yol acar (47). Notrofil hiperaktivitesi,
artmis kemotaksis, fagositoz, siliperoksit yapimi ve hiicre ylizeylerinde artmis oranda

eksprese olan CD11a, CD10a ve CD14 ile gosterilmistir (42).

e. Endotelyal hiicreler, Nitrik Oksit: Behcet Hastaligi’ndaki vaskiiler tutulum ve
trombozun temelinde endotel hasar1 ve endotel islev bozuklugu bulunur (4). Endotel
hiicrelerinin, damar liimeninden geg¢en kanin prokoagiilan, antikoagiilan ve fibrinolitik
aktiviteler arasinda dengeyi saglama fonksiyonu vardir. Behget hastalarinda endotel
kaynakli von Willebrand Faktér (vVWF), trombomodulin (TM) ve E-Selektin diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Bu durum endotel hasar1 ve/veya aktivasyonunun bir gostergesi
olabilir (42). Endotel hiicre disfonksiyonu vaskiiler gegirgenlik, 16kosit migrasyonu ve
trombozda 6nemli rol oynamaktadir (45). Nitrik oksit (NO) immiinite ve inflamasyonun
onemli bir mediyatdriidiir ve trombosit adezyonunun inhibisyonu ve endoteliyal
vazorelaksasyon gibi onemli fonksiyonlar1 vardir (48). Yapilan c¢alismalarda aktif Behget
hastalarinin serum NO metabolitlerinin diizeylerinin, inaktif hastalara gore yiiksek oldugu
ve bu artisin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (4). Vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii endotele spesifik bir sitokindir, makrofajlar, aktive notrofiller, monositler
ve vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan iretilir. Anjiogenez, endotele bagli vazodilatasyon

ve NO fliretiminin stimiilasyonunu saglar (46).

f. Oksidatif Stres, Antioksidatif Savunma: Behget Hastalifi’'nda oksidan/
antioksidan oraninda bozulma s6z konusudur (49). Oksidatif stres durumlarinda artan
serbest oksijen radikalleri (SOR) {iiretimi endotelyal toksisite ve dolayisiyla da BH’nin
doku lezyonlarinin gelismesine yol acar (50). Behget hastalarinda asir1 siiperoksit anyon

(02 ) diiretimi, adenozin deaminaz aktivitesinde artis (ADA) ve hidrojen peroksitin
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(H202) indiikledigi hidroksil radikal (OH) ile malondialdehit iiretimi gosterilmistir. Bu
durum o6zellikle hastaligin siddetlendigi donemlerde olmak {izere, nétrofil aracili immiinite
ve reaktif oksijen tiirlerinin miktarinda artis1 gostermektedir. Aktif Behget hastalarinin
inaktiflere gore oksidatif strese daha egilimli oldugu bilinmektedir (46). Ayrica siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest radikalleri temizleyen
enzimlerin Behget hastalarinda azaldigi bildirilmistir (51). Behget hastalarinin damar
duvarinda ADA, O2 , NO ile peroksinitrit anyon arasindaki etkilesimin antioksidan enzim
deplesyonuna, oksidatif lipid peroksidasyonuna ve bu nedenle bozulmus
oksidan/antioksidan dengesine neden olmasi olasidir. Bu durum oksidatif stres olarak

bilinen duruma yol agmaktadir (46).

g. Endotel Disfonksiyonu, Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem: Behget
hastaligindaki tromboza yatkinligin temel nedeni immiin yanita ikincil vaskiiler yatagin
ylizey yapisinin bozulmasi (endotel aktivasyonu ve disfonksiyonu) olmakla birlikte,
koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki bazi anormalliklerin de tromboz gelisimine
katkis1 olabilecegi diisiiniilmektedir (31). Behget hastalarinda tespit edilen Von Willebrand
factor (VWF) seviyelerindeki ylikseklik, endotelin-1 ve E-selektin ekspresyonlart ve
prostaglandin-I2 ve NO olusumunun azalmasi endotel disfonksiyonunu diisiindiiren
bulgulardir (24). Behget Hastaligi’nin klinik 6zelliklerinden biri vendz ve arteriyel tromboz
ve artmis kompansatuvar fibrinolitik siire¢ ile aktive olan hemostatik sistemdir. Genellikle
bozulmus fibrinoliz ile birlikte asir1 trombin olusumu vardir (4). Hasarlanan endotel
hiicrelerinden salinan vaskiiler endotelyal hiicre yiizey glikoproteini olan trombomodiilinin
plazma seviyelerinin arttigi ve bu seviyelerin hastalik aktivasyonu ile korele oldugu
bildirilmistir (52,53). Behget Hastaligi’nda hipofibrinoliz ya da defektif fibrinoliz sz
konusudur (54). Behget hastalarinda endotel fonksiyonu, koagiilasyon ve fibrinoliz
sistemini inceleyen c¢alismalarda farkli diizeylerde dengesizlikler oldugu ortaya
konulmustur. Ancak BH’de immun yanita bagl inflamasyon sonucu olusan endotel
disfonksiyonunun, tromboza egilimin major belirleyicisi oldugu, BH’ye spesifik baska bir
bozuklugun olmadig1, sézii edilen faktorlerin ¢cogunun ikincil olarak ortaya ¢iktigi ve diger

benzer patolojilerde de izlendigi kabul edilmektedir (55,56).

h. Otoimmiinite: Hastalarin bir boéliimiinde damar duvarinda depolanan
immiinkomplekslerin yanisira dolasan antikorlarin saptanmasi BH’nin otoimmiin bir

hastalik olabilecegini diisiindiirmiistiir (38). Ancak otoimmiin hastaliklarda sik goriilen
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Raynaud fenomeni, serozal tutulum, hemolitik anemi ve sekonder Sjogren Sendromu BH
ile iliskili bulunmamistir. Ayrica Behget hastalarinda, otoimmiin hastaliklarla iligkisi
olmayan HLA-B5’in sik olmasi ve B hiicre hiperaktivitesinin bulunmamasi otoimmiin

hastalik hipotezinden uzaklastirmistir (24).

Sonug olarak, genetik yatkinlig1 olan bireylerde cesitli faktorlerin etkisiyle bazi
enfeksiydz ajanlarin tetikledigi, hiicresel ve humoral immunitede meydana gelen
bozukluklar ve bunun sonucunda effektor mekanizmalarla gelisen immiinolojik

inflamasyon BH’nin patogenezinden sorumlu olarak kabul edilmektedir (57).
2.1.4. Klinik Ozellikler
Mukokutanoz Bulgular

Deri ve mukoza belirtileri BH n1 karakterize eden en 6nemli bulgulardir. Bunlar
hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir doneminde en sik saptanan ve hastaligin

tanisinda da son derece dnemli olan belirtilerdir (21).

a. Oral Aftoz Ulserasyonlar. Yilda en az ii¢ kez tekrarlama 6zelligi gosteren oral
tilserler BH i¢in olmazsa olmaz bir tan1 kriteridir. Oral iilserler genellikle hastaligin ilk
belirtisi olarak karsimiza ¢ikmakta ve hastaligin sistemik semptomlar: ortaya ¢ikana kadar
yillarca tek bulgu olarak kalabilmektedir (58, 59). Hemen her hastada bulunmakla birlikte,
bu belirtiyi hi¢ gostermeksizin, hastaligin diger bulgularim1 gdsteren olgular da

bildirilmistir (60).

Oral aftlar, yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile ¢evrili, lizeri sari-beyaz
renkte bir psddomembran ile ortiilii ylizeysel iilserasyon seklinde goriiliir (2). Genellikle
dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yiizii gibi agiz mukozasinin
keratinizasyon gostermeyen bolgelerine yerlesirler. Agr1 en dnemli semptomdur ve zaman

zaman beslenme giicliigiine yol acabilir (21).

Minoér aftlar; Hastaligin seyrinde en sik goriilen tiptir. Tek ya da ¢ok sayida
caplari1 1 cm’den kiiciik (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta icinde skatris
birakmadan iyilesen yiizeyel ilserlerdir (21).



Major aftlar; Goriinlim olarak mindr llserlere benzemekle birlikte c¢aplart 1

cm'den biiytlik olup, 10-40 giin veya daha uzun siirede sikatris birakarak iyilesirler (21).

Herpetiform iilserler; Klinik goriiniimleri nedeniyle bu ismi almislardir. Sayilar
100’e ulasan, 1-2 mm c¢apli, yiizeyel ve birbiriyle birlesme egiliminde olan iilserlerdir.

Nadir goriiliirler ve genellikle skar birakmadan iyilesirler (26, 31, 57, 61).

b. Genital Ulserler: Genital iilserler olgularin %72-94’{inde bulunur, morfolojik
olarak oral {ilserlere benzer ama sikatrisle iyilesir (58). Bu lezyonlar genellikle zimba ile
delinmis gibi yuvarlak veya oval goriiniimde, zemini gri-beyaz bir fibrin dokusuyla ortiilii
ve etrafinda 6dem ve endiirasyonla karakterizedir (59). Genital iilserler kadinlarda vulvada
ve labium majuslarda goriiliir. Erkeklerde genellikle skrotum ve peniste goriiliir. Perineye,

aniis ¢evresine, gluteal bolgeye ve genitokrural kivrimlara da yerlesebilirler (62).

c. Deri Lezyonlari: Behget hastaliginin deri belirtileri biiyiik cesitlilik gosterir.
Bunlar arasinda papiilopiistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar, yiizeyel
tromboflebit, ekstragenital {ilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri

sayilabilir (21).
Papiilopiistiiler Lezyonlar

Eritemli zeminde folikiilit veya akne benzeri lezyonlarla karakterizedir, papiil
halinde baslayip 24-48 saatte piistiile doniisiirler, pistiiliin ¢evresinde de eritemli bir halo
bulunur (2). Siklikla alt ve iist ekstremitelerde yerlesmekle birlikte govde, yiiz ve boyunda
da goriilebilirler (63). Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu, papiilopiistiiler ve

akneiform lezyonlar1 tani kriteri olarak kabul etmektedir (64).
Eritema Nodosum Benzeri Lezyonlar

Ozellikle alt ekstremitede yerlesmekle beraber viicudun herhangi bir bdlgesinde
goriilebilirler. Birkac santimetre capinda, hafifce kabarik, koyu kirmizi renkli ve agrili
lezyonlardir. Yaklasik 2 haftada geriler ve yerinde hiperpigmente bir alan kalir (36,65).
Kadinlarda daha sik gozlenir (66). Diger hastaliklardaki eritema nodozumlardan klinik ve

histopatolojik olarak ayirt edilemezler (67).



Yiizeysel Tromboflebit

Behget hastalarinin %30’unda vaskiiler tutulum gézlenmektedir. Kog ve ark. vendz
sistemin daha sik tutuldugunu (%88) ve en sik gozlenen tutulum seklinin ise yiizeyel
tromboflebit (%47) oldugunu belirtmislerdir (68). Eritemli, hassas ve lineer bir dizilim
gosteren subkutan nodiiler lezyonlar seklinde goriiliirler. Ozellikle erkek hastalarda sik

gozlenir (21).
Ekstragenital Ulserasyonlar

Deri tutulumunun bir diger klinik gortiinimii olup hastalarin % 3’iinde gozlendigi
ve ¢ocuk hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (69). Genital bolge disinda yerlesmis,
klinik goriintiisii oral afta benzeyen, ancak genital {ilserasyon gibi skarlasma egilimi
gosteren, histolojik olarak vaskiilitik lezyonlardir (36). Bacaklar, inguinal bolge, koltuk

altlari, meme ve boyun gibi alanlara lokalize olabilir (69).
Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar

Genellikle yiiz ve ekstremitelerde lokalize, agrili, tekrarlayan inflamatuvar nodiil ve

plaklar seklinde goriiliir (2,24).

Piyoderma gangrenozum benzeri, eritema multiforme benzeri lezyonlar, palpapl
purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller, furonkiil ve abseler diger deri

belirtileri arasinda yer almaktadir (21).

d. Paterji Testi Pozitifligi: Mindr travma sonrasi derinin nonspesifik
hiperreaktivitesi olarak tanimlanir (58). Ik kez 1937°de Blobner tarafindan tanimlanmistir
(36). Paterji testinin klasik uygulama yontemi, steril sartlar altinda 6n kol fleksor bolgesine
20 G’lik bir enjektor ignesi ile en az 2 ayr1 noktaya pikiir uygulanmasi bi¢imindedir.
Reaksiyon olusabilmesi i¢in ignenin dermise kadar inmesi ve 45 derecelik agiyla
uygulanmas1 gerekmektedir (21). 24 saatte belirginlesip 48 saatte maksimum olan
reaksiyonda dnce eritemli bir halka ile ¢evrili, 1-2 mm'lik bir papiil belirir. Oyle kalabildigi
gibi, cogu kez 1-5 mm'lik bir steril piistiil haline déner (70). indurasyonsuz eritem negatif
olarak yorumlanir. Genellikle hastaligin aktif fazinda pozitiftir, hastalik remisyona
girdiginde zayif pozitif ya da negatif bulunabilir (2,24). Paterji reaksiyonu rekiirren aftoz

stomatit (RAS), idiyopatik eritema nodozum, piyoderma gangrenozum, herpes genitalis,
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eritema elavatum diutinum, Sweet sendromu, iridosiklit, romatoid artrit, spondiloartropati
ve kronik miyelositer 16semi gibi hastaliklarda da olusabileceginden dolayr BH igin

patognomonik degildir (2,71).

Deri ve mukoza belirtileri BH nin tanisin1 saglayan, hastaligin baglangicinda ya da
herhangi bir doneminde en sik saptanan semptomlardir, hastalarin ¢ogunda ciddi organ
tutulumundan Once ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu nedenle deri ve mukoza belirtilerinin iyi
degerlendirilmesi, hastaligin erken tanis1 ve gelisebilecek ciddi komplikasyonlarin

Onlenmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir (59).
Sistemik Bulgular

Go6z Tutulumu: En 6nemli organ tutulumlarindan biri olan géz tutulumu hastalarin
%30-70’inde goriiliir (72). Erkeklerde, geng erigkinlerde ve santral sinir sistemi tutulumu
olanlarda goz tutulumu daha sik ve seyri daha agirken, kadinlarda ve yaglilarda daha
seyrek ve daha hafiftir (67,73). Hastaligin baslangicindan itibaren 2-4 yil i¢inde ortaya
cikar. %10-20 hastada baslangic bulgusudur (58). Hastaligin gbézdeki dogal seyri,
alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir (67). Genellikle tek gézde ve 6n segmentte olmaya
egilim gosterirken takip eden ataklarda ¢ift tarafli tutulum ile birlikte arka g6z segmenti ve
vitreus kavitesi de tutulur. Klinik olarak 6n iiveit tutulumunda akut dénemde bulanik
gorme, gbéz etrafinda agri, fotofobi, lakrimasyon, kronik donemde yiizen cisimler
goriilmesi, kirmiz1 goz bulgulart goriiliir. Arka segment tutulumunda gérme keskinliginde
agrisiz azalma ve gorme alanlarinda beneklenme sikayetlerinden bahsedilir (74). Goz
tutulumu bulunan hastalarin ancak %10-20’sinde korliige kadar gidebilen agir bir seyir s6z

konusudur (67).

Eklem Tutulumu: BH tani kriterleri arasinda bulunmamasina ragmen artrit, oral
ve genital iilserlerden sonra en sik goriilen klinik bulgulardan birisidir (75,76). Hastalarin
2/3’iinde goriiliir (72). Hastalarin % 16,7’sinde eklem agrilar1 ilk belirti olarak ortaya
cikmaktadir (66,77). Eklem tutulumu tek basina artralji ya da artrit seklinde
goriilebilmektedir (67). En ¢ok tutulan biiylik eklemler diz ve ayak bilegi eklemleridir.
Bunlar sirasi ile el bilegi ve dirsek izler (22,62). Asimetrik, noneroziv, steril, seronegatif
oligoartrit seklindedir, ancak simetrik poliartikiiler tutulum da siktir (29 ). Genelde birkag
aydan kisa siirelidir ve tekrarlama egilimindedir (75). Nadir de olsa aylar boyunca

stirebilir. Romatoid faktor genellikle negatiftir. Sinovyal sivi incelemesinde nétrofiller
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basta olmak iizere akut inflamatuar degisiklikler gozlenmektedir (31) . Eroziv

degisikliklere neden olmazlar (67).

Norolojik Tutulum: No6rolojik tutulum BH’nin en ciddi ve yasam kalitesini en ¢ok
diisiiren klinik belirtisidir (78). Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu %5-10 oranda
saptanmasina ragmen morbidite ve mortalitesi yiiksektir (27). Erkeklerde kadinlardan 3-4
kat daha siktir (79). Behget hastalarinda nérolojik tutulum olmaksizin en yaygin olarak
goriilen norolojik semptom bas agrisidir (80). Noro-Behget parankimal ve non-parankimal
tutulum olarak ikiye ayrilir. Parankimal tutulum, olgularin %82’sini olusturur ve kotii
prognoz gostergesidir. En sik beyin sap1 olmak iizere, bazal ganglionlar, diensefalik yapilar
ve internal kapsiil etkilenebilmektedir (81). Bu tutulumlara bagli piramidal veya motor
bulgular, kognitif degisiklikler, ataksi ve sfinkter kusurlar1 hastalarda goriilebilmektedir
(78). Non-parankimal tutulum ise olgularin % 18’ini olusturur ve prognozu daha iyidir.
Biiyiik arter tikanmalari, anevrizma, hemoraji gibi vaskiiler tutulumlar ile karakterize
oldugundan vaskiiler BH olarak da tanimlanabilir (81). Parankim dis1 tutulumda, dural
sinus trombozu sonucu gelisen artmis intrakranyal basing en sik goriilen tablodur.
Basagrisi, papilla 6demi, bulanti, kusma sik goriiliir (78). Norolojik tutulum goriilen
olgularda tromboflebit, akciger ve gastrointestinal sistem tutulumlar1 da yiiksek oranlarda

goriilebilmektedir (82).

Gastrointestinal Tutulum: Behget Hastalifi’'nda agizdan aniise kadar tiim
gastrointestinal kanal tutulabilir (83). BH'!nda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
toplumlar arasinda degiskenlik gostermektedir ve Japonya'da (%20) Tiirkiye'den ¢ok daha
siktir (58). Hastaligin gastrointestinal sistem belirtileri karin agrisi, istahsizlik, bulant1 gibi
sikayetlerden, terminal ileum basta olmak iizere sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon ve midede
iilseratif lezyonlara kadar genis bir yelpazeyi icermektedir (26). Gastrointestinal sistemde

perforasyon, obstruksiyon, fistiil, kanama gibi komplikasyonlar gelisebilir (84,85).

Kardiyovaskiiler Tutulum: Behget hastalifinda kardiyak tutulum nadirdir (72).
Kardiyak tutulum, koroner arteritis, koroner arter anevrizmalari, endokardit, yineleyici
ventrikiiler aritmiler, miyokardit, kapak yetersizlikleri, perikardit, endomiyokardiyal
fibrozis, miyokard infarktiisii, kalp ici trombiisler, interatriyal ve ventrikiiler anevrizmalar
ve kalp amiloidozu seklinde olabilir (86,87). Vaskiiler tutulum ise hastaligin oldukga sik ve

onemli komplikasyonlarindandir, tiim arter ve venlerin tutulumu ile giden sistemik vaskiilit

12



tablosudur ve vaskiilo-Behget olarak da adlandirilir (36). Venoz ve arteryel okliizyonlar,
arteryel anevrizmalar seklinde goriilebilir. Vendz lezyonlar arteryel lezyonlardan 7 kat
daha fazla goriiliir (87). Vaskiiler tutulum, kotii prognoz kriterlerindendir (88). Vendz
sistemde en sik goriilen tutulum subkutan tromboflebit, ardindan vena kava siiperior ve
inferior okliizyonlaridir. Kaval okliizyonlar sonucu Budd-Chiari Sendromu geligebilir.
Derin ven trombozu (DVT) morbiditenin en fazla oldugu kliniktir (58,87). Arteryel
lezyonlar, en sik iist ve alt ekstremitelerin genis arterlerine ait okliizyon ve anevrizmalar
seklinde goriiliir. Aorttan sonra en sik tutulan arter olan pulmoner arter anevrizmalari kot
prognozludur ve mortalitenin énemli bir nedenidir. Behget Hastaligi’nda pulmoner arter

anevrizmasina siklikla DVT eslik etse de pulmoner emboli nadirdir (87).

Pulmoner Tutulum: Behget hastaliginda pulmoner tutulum siklig1 %1-7,7 arasinda
degismektedir. Pulmoner arter anevrizmalari, arteriyel ve vendz tromboz, pulmoner
infarkt, tekrarlayan pnomoni, bronsiolitis obliterans, organize pndmoni ve plorezi ile
seyredebilmektedir (89). Behget hastalifi pulmoner anevrizmaya yol actii bilinen tek

vaskiilittir. Pulmoner tutulum mortalitesi ortalama bir yilda %50’dir (90).

Renal Tutulum: Behget hastaliginda bobrek tutulumu seyrektir (91).
Glomeriilonefrit, amiloidoz, bobrek damar tutulumu, interstisyel nefrit, ila¢ tedavisine
baglh komplikasyonlar seklinde goriilebilir (89). Renal tutulum minimal degisiklik
hastaligindan hizla progresif glomerulonefrite kadar degisebilir (92).

Diger Belirtiler: BH’nda seyrek olarak; epididimit, orsit, pulmoner fibrozis,
amiloidoz, pankreatit, yiiksek ates, fazla terleme, bdlgesel lenfadenopati de

goriilebilmektedir (67).
2.1.5. Tam ve Ayirict Tam

Behget Hastaligi’nin patognomonik ya da sensitif bir laboratuvar testi ve histolojik
bulgusu bulunmamaktadir. Bu nedenle tan1 klinik bulgularla konur (46). Gelistirilen birgok
tan1 kriteri arasinda en ¢ok kullanilani 1990 yilinda Uluslararast BH Calisma Grubu

tarafindan yayinlanan kriterlerdir (Tablo 1) (24, 46, 93).
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Tablo 1. Uluslararast BH ¢aligma grubu tani kriterleri

1. Tekrarlayan oral aftlar bir yilda 3’ten fazla tekrarlayan doktor veya hasta
tarafindan  tanimlanan  mindr, majér veya

herpetiform iilserler ve izleyen iki kriter

2. Tekrarlayan genital iilserler hasta veya doktor tarafindan tanimlanan aftéz

iilserasyon ya da skar

3. Goz lezyonlann oftalmolog tarafindan tespit edilen anterior/posterior {iveit,

retinal vaskiilit, vitreusda hiicre varligi

4. Deri lezyonlar1 hasta veya doktor tarafindan tanimlanan eritema nodosum
benzeri lezyonlar, psoddofolikiilit, papiilopiistiiler

veya akneiform nodiiller

5. Pozitif paterji testi

Hastaliga 6zgili bir laboratuar bulgusu yoktur. Hafif derecede kronik hastalik
anemisi, sedimentasyon ve C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi tespit edilebilmekle birlikte,
bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik gostermez. Romatoid faktor ve
antiniikleer antikorlar negatiftir (67). Baslica IgA olmak iizere serum immiinglobiilin

diizeyleri yiikselebilmektedir (94).

Etkilenen sistemlere ait bulgular tespit edilebilir. Bobrek tutulumu sik olmasa da
proteiniiri, mikroskopik hematiiri uyarict olabilir. Norolojik tutulumda Bilgisayarl
tomografide hipodens, Magnetik Rezonans incelemede hiperdens goriiniimler izlenebilir.
Gastrointestinal sistemde endoskopide etrafi saglam dokularla gevrili lizeri membranla
kapli tlserler tespit edilebilir. Toraks tomografisinde pulmoner arter anevrizmasi,

parankimal degisiklikler izlenebilir (46,95).

BH'nin tiim organlardaki ortak histopatolojik bulgusu vaskiilit ve trombozdur. En
onemli histopatolojik degisiklik notrofilik vaskiiler reaksiyon veya lokositoklastik

vaskiilittir. Eski lezyonlarda ise lenfositik vaskiilite rastlanabilmektedir (26).

Ayirict tanida; otoimmiin biilléz deri hastaliklari, Stevens-Johnson Sendromu,

Reiter Sendromu, sarkoidoz, Sweet Sendromu, sifiliz, herpes simpleks, Insan immiin
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yetmezlik viriisii enfeksiyonlari, sistemik lupus eritematozus, inflamatuvar barsak
hastaliklar, fiks ila¢ eriipsiyonu, liken planus hatirlanmalidir. Eklem tutulumunda
ankilozan spondilit, jlivenil romatoid artrit, nérolojik bulgular varliginda multiple skleroz

distiniilmelidir (46,29).
2.1.6. Tedavi

BH alevlenme ve remisyonlarla seyreden, ilerleyen yasla birlikte siddeti azalan bir
hastaliktir. Tedavi semptomlarin siddetine ve ¢esitliligine bagl olarak degismekle birlikte,
tedavide amag¢ erken yaslarda inflamasyonun baskilanmasidir (31). Behget hastaliginda
tedavi planlanirken dikkat edilmesi gereken ana noktalar, mukokiitandz lezyonlar tedavi
etmek, agriy1 kontrol ederek fonksiyonel bozuklugu diizeltmek, aktif inflamasyonu kontrol

altinda tutmak, relapslarin say1 ve agirligim1 azaltmak ve hedef organ hasarini 6nlemektir

(46, 96).
Mukokutanoz Belirtilerin Tedavisi

Aftlarin lokal tedavisinde genellikle antiseptik gargaralar, triamsinolon igeren oral
pastalar veya deksametazon gargaralar kullanilir. Major aftlarin tabanina 5-10 mg/ml
triamsinolon asetonide injeksiyonu iyilesme siiresini kisaltir (97). Benzer sekilde genital
tilserasyonlar da topikal kortikosteroid tedavisine iyi cevap verir. Topikal sukralfat
siispansiyonu aftdz iilserasyonlar i¢in alternatif bir topikal tedavi secgenegidir (58).
Siikralfat dermal fibroblast proliferasyonu ve graniilasyonu indiikler, iilsere dokuda
koruyucu bariyer olusturur. Siikralfat siispansiyonun oral ve genital iilserlerde iyilesme
stiresini kisalttigi, agriyr azalttig tespit edilmistir (5,98). Lidokain jel (%2), klorheksidin
gargara, glimiis nitrat cubugu, amleksanoks (%5), oral iilser tedavisinde kullanilan diger
topikal ajanlardir (100). 250 mg’lik tetrasiklin kapsiilde, 5 ml su i¢inde eritilip 2 dk agizda
gargara yapilip yutulmasi seklinde giinde 4 kez uygulanabilir (100).

Kolsisin nétrofil kemotaksisini inhibe ederek etkisini gdsterir (98). Kolsisin etkisi
tizerine yapilan ilk plasebo kontrollii ¢alisma (101) ilacin sadece EN ve artralji iizerine
etkili oldugunu diisiindiirse de, Yurdakul ve ark. tarafindan yapilan randomize plasebo
kontrollii bir ¢alismada, kolsisinin kadinlarda hem genital {ilser, hem EN, hem de artrit
tizerindeki etkisi kanitlanmistir (102). Giinde 1-2 mg dozunda kullanildiginda genellikle iyi

tolere edilir. Kolsisin tedavisine bagli bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, oligospermi,
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amenore veya dismenore, halsizlik ve sa¢ dokiilmesi gibi yan etkiler goriilebilir.
Graniilositopeni, trombositopeni, aplastik anemi ise nadir goriilen hematolojik yan etkileri
arasinda yer alir (58,99). Yapilan ¢alismalarda kolsisinin, 1.2 MU benzatin penisilin ile
birlikte kullaniminin tek basina kullanimindan daha etkili oldugu, bu kombinasyonun oral

ve genital iilserler ve eritema nodosumun siklik ve siirelerini azalttig1 bildirilmistir (5,24).

Sistemik kortikosteroidler hemen hemen tiim deri ve mukoza belirtilerinde etkilidir.
Ancak bilinen yan etkileri nedeniyle uzun siireli ve yliksek dozlarda kullanimi sakincali
olmakta, tistelik hastaligin ataklarin1 ve gelisebilecek sekellerini Onlemede etkisiz

kalmaktadir (5).

Pentoksifilin, antiinflamatuar sitokinlerin (6zellikle TNF-a) iiretimini azaltan ve bu
sitokinlerin nétrofiller iizerindeki etkilerini diizenleyen bir ajandir. Onerilen tedavi dozu
3x400 mg/giin’diir. Kolsisin ile birlikte kullanildiginda orogenital {ilserlerde %50 oraninda
diizelme gozlendigi belirtilmistir (104).

Dapson belirgin antiinflamatuar 6zelligi olan anti-infektif bir ajandir. BH’nin
ozellikle mukokutan6z semptomlarinin tedavisinde yararlidir. Hemoliz,

methemoglobinemi ve agranulositoza sebep olabilir (58).

Antihelmintik bir ila¢ olan levamizol immiinmodiilator etkisi nedeniyle kullanilmis

ve mokukutan6z lezyonlarda faydali bulunmustur (5).

Thalidomide’in mukokiitandz lezyonlar {izerinde olumlu etkileri bildirilmekle

birlikte, ciddi aksonal ndropati ve teratojenite etkisi nedeniyle kullanimi sinirlidir (104).

Azatioprin, hiicresel ve hiimoral immiiniteyi baskilayarak antiinflamatuvar etkisini
gosterir. 2.5 mg/kg/giin dozunda, gbz belirtileri ve artrit yaninda oral ve genital {ilserlerde
etkilidir (5). Plasebo ile kiyaslandiginda, azatiyoprinle erken tedavinin, BH nin uzun

donem prognozuna da olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (58).

T lenfositlerden Interlokin-1 ve 2 yapimini inhibe ederek etki gdsteren siklosporin
A’nin 5 mg/kg giinliikk dozlari, oral ve genital {ilserleri azaltir, ayrica eritema nodosum ve
tromboflebitte de faydali bulunmustur. Uveit tedavisinde kullamilan en etkili ajanlardan bir
tanesidir. Nefrotoksisite, hipertansiyon, ndrolojik toksisite ve hirsutismus gibi 6nemli yan

etkileri goz ardi edilmemelidir (97).
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Interferon-a, antiviral ve immiinmodiilator etkileri ile BH’de etkili oldugu
diisiiniilen bir ilagtir. Yapilan calismalarda oral iilserlerin siklig1 ve siiresinde, genital iilser
ve papiilopiistiller lezyonlarin sikliginda azalma sagladigi, eritema nodosum ve
tromboflebitte de yararli oldugu bulunmustur. Baslica yan etkileri, 16kopeni, grip benzeri
semptomlar, bulanti, kusma, istahsizlik, karaciger enzimlerinde yiikselme, psikiyatrik

degisiklikler seklindedir (5,98).

Tiimor nekrozis faktdr (TNF)- o blokerlerinden etanercept ile yapilan 4 haftalik
kontrollii bir ¢alismada, haftada 2 kez 25 mg dozunda kullanilmis ve oral iilser, eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve papiilopiistiiler lezyonlar iizerine etkili oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu etkisinin birinci haftadan itibaren bagladigi ve paterji reaksiyonunu

baskilamadigi belirtilmistir (105).

Infliximab ise 3-5-10 mg/kg dozunda infiizyonla kullanilmis, 1-2 infiizyondan
sonra Ozellikle tromboflebit, papiilopiistiiler lezyonlar ve orogenital ilserlerde hizla
tyilesme ve atak sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (106). TNF-a antagonistleri
hastaligin hemen hemen tiim semptomlarini hizli ve etkili bir sekilde baskilamaktadir,

tedaviye direngli olgularda yeni bir segenektir (5).

Bir gastroprotektif ajan olan rebamipid ile yapilan kontrollii bir ¢aligmada (oral
300mg/giin 12-24 hafta) mukozal {ilserlerin agrisinda ve sayisinda belirgin azalmaya neden

oldugu gosterilmistir (107).

Topikal kalsinorin inhibitorii takrolimus’un yapilan ¢alismalarda genital iilserlerde
giivenilir ve etkili bir tedavi segenegi oldugu, iyilesmeyi hizlandirdigir bildirilmistir

(108,109).
Sistemik Belirtilerin Tedavisi

Go6z Tutulumunda Tedavi: G06z tutulumunda ataklarin 6nlenmesi, inflamasyonun
baskilanmasi, gérme keskinliginin korunmasi ve yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasindan
once etkin tedaviye baglanmasi 6nemlidir. G6z tutulumu sadece hafif paniiveit seklinde
oldugunda tek basina lokal kortikosteroidler yeterli olabilir (110). Topikal olarak
kortikosteroidli gz damlalari, midriyatik ve sikloplejik ajanlarla birlikte anterior iiveiti

kontrol etmede kullanilir (5). Akut ve siddetli, topikal tedaviye yanisiz anterior iiveit
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ataklarinda, posterior veya paniiveit varliginda yiiksek doz sistemik steroidler tercih edilir
(46). GOz tutulumunda posterior segment etkilenmigse Azatiyoprin (AZA) ve sistemik
kortikosteroid (KS) tercih edilebilir. AZA 2.5 mg/kg/gilin dozunda kullanildiginda gérme
keskinligini korumada ve yeni ataklar1 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir. Direngli géz
tutulumlarinda siklosporin veya infliximab tedavisi, AZA ve KS ile kombine olarak

kullanilabilir (111).

Etanersept, refrakter iiveiti olan olgularda yararli bulunmakla birlikte bu ilagla ilgili

yeterli veri yoktur (112).

Klorambusil, gii¢lii antiinflamatuvar etkinlik saglar. Kortikosteroidlerle birlikte

gorsel prognoza faydasi uzun stirelidir.
[FN-a refrakter iiveiti olan olgularda umut vericidir (112).

Eklem Tutulumunda Tedavi: BH’da artrit genellikle non-eroziv, kendi kendini
sinirlayabilen, non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ile kolayca kontrol altina
alinabilen bir klinik bulgudur. Sistemik steroidler de artrit tedavisinde kullanilabilmektedir.
(31,94). Yapilan kontrollii bir ¢calismada kolsisinin hem erkek hem de kadinlarda artrit

tizerine etkili oldugu gdsterilmistir (102).

Niikseden ve direngli artrit olgularinda azatiyopirin ve salazopirin tercih

edilmektedir (31, 94).
Ayrica etanercept ve infliximab da BH artritinde etkili bulunmustur (108).

Vaskiiler Tutulumda Tedavi: Behget hastaliginda olusan trombiislerin
inflamasyona bagli olarak damar liimenine oldukc¢a siki tutunmug olmalarindan dolay1 bu
hastalarda derin ven trombozu sik goriilmesine ragmen, bu trombiislerin pulmoner
emboliye neden olmadig1 belirtilmektedir. Bu agidan 6zellikle pulmoner arter anevrizmasi
siiphesi oldugunda oliimciil kanamalara yol agabileceginden, BH’de tromboflebitin
tedavisinde antikoagiilasyon Onerilmemekte hatta kontrendike oldugu vurgulanmaktadir.
Tromboflebit tedavisinde immiinsupresif ajanlar (azatioprin 2,5mg/kg/gilin) ve aspirin
kullanilmaktadir (110). BH’nin en o6liimciil komplikasyonlarindan olan pulmoner arter
anevrizmalarinda 1 gr metilprednizolon pulse ve 1 gr siklofosfamid tedavisi onerilir (24).

Periferik arter anevrizmalarinin tedavisinde genellikle cerrahi islem gerekmektedir.Ancak
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bypass greftlerinin uygulandigi tromboz ve anastomoz yerinde yaklasik %30 oraninda

anevrizmalar tekrarlamaktadir (110).

Norolojik Tutulumda Tedavi: Noro-Behcetli olgularda tedavide yiiksek doz
steroid ve immiinsupresyon yapan ajanlar kullanilmaktadir (31,36). Parankimal tutulumda
sistemik kortikosteroidler, klorambusil, metotreksat ve azatioprin kullanilmistir.

Siklosporin noérolojik tutulumda alevlenmeye yol acabileceginden kullanilmamalidir

(24,58).
Diisiik doz haftalik metotreksat ndro Behget tedavisinde etkili olabilmektedir (58).

Gastrointestinal Tutulumda Tedavi: Gastrointestinal tutulumun tedavisinde
sulfasalazin, azatioprin ve steroid kullanimu etkilidir (110,113). Tedaviye direngli olgularda
infliksimab, talidomid, mezenterik artere prednizolon injeksiyonu, otolog hematopoetik
kok hiicre naklinin basarili oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (97,110). Anevrizma,
rliptiir, intestinal perforasyon ve peritonit gibi ciddi gastrointestinal komplikasyonlarda

cerrahi gerekebilmektedir (31,94).

Intravendz immunglobulin, plazmaferez, total lenfoid irradiasyon ve transfer faktor

de yaygin olmamakla birlikte Behget hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir (90).
2.1.7. Prognoz

Behget hastaliginda erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken baslangic ve HLA-
B51 pozitifliginin kotii prognostik faktorler oldugu belirtilmektedir. Hastalikta prognozu
etkileyen en onemli faktorler géz, ndrolojik tutulum, gastrointestinal tutulum, derin ven
trombozu veya anevrizma varligidir. Ayrica hastalarin uzun siireli ila¢ kullanmalarina bagl
ilag yan etkileri de prognozu onemli 6l¢iide etkilemektedir (15). Behget Hastaligi’nin
klinik gidisi olduk¢a degiskendir. Siiperfisyel tromboflebit, goz lezyonlar1 varligi ve erkek

cinsiyet sistemik damar tutulumu i¢in risk faktorleridir.

Gorme kaybi, meningoensefalit, hemoptizi, siddetli artrit gibi ciddi klinik tablolar,
hastalarin yaklasik %10’unda goriiliir. Merkezi sinir sistemi tutulumu, pulmoner ve biiyiik

damar tutulumu, barsak perforasyonu hayati tehdit eden komplikasyonlardir (78,114).
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2.2. Endotelyal Progenitor Hiicre

Behget hastaligi; vaskiiler endotelin kronik hasarlanmasit ve endotel fonksiyon
bozuklugu ile karakterizedir. BH’de endotel hiicre hasarinin ve patolojik aktivasyonunun
s06z konusu oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (4). Endotel hasarina yanit olarak endotelyal
rejenerasyon icin g¢esitli tamir mekanizmalar1 devreye girmektedir. Matiir endotel
hiicrelerinin rejeneratif kapasitesi simirlidir. Son on yil i¢inde yapilan c¢alismalar, hasarl
endotel tamirinin sadece o bolgedeki hiicrelerle degil, ayn1 zamanda dolasimdaki kemik
iligi kaynakli hiicrelerin katkilartyla da gerceklestirildigini gostermis ve bu hiicreler
endotelyal progenitdr hiicre (EPC) olarak isimlendirilmistir. Bu hiicrelerin insanlardaki
patofizyolojk rolii heniiz agik degildir (115). Dolasimdaki EPC’lere 6zellikle de bunlarin
endotele integre olma fonksiyonu ve postnatal neovaskiilarizasyondaki rollerine ilgi
giderek artmaktadir (116). EPC’ler kemik iligi kokenli olup, doku iskemisi gibi uyaricilarla
salgilanan biiytime faktorlerinin (VEGF gibi) etkisiyle dolasima gegerler. Periferal kanda
erken ve ge¢ olmak iizere baslica iki tip EPC bulunmaktadir (CD34+KDR+ ile
CD34+CD133+KDR+).

Kemik iliginden kaynaklanan EPC’ler gelisim siireci i¢inde farkli yap1
gosterdiklerinden (hemangioblastlardan dolagimdaki EPC’lere kadar degisen) EPC’leri
degerlendirmek i¢in tam spesifik belirtegler heniiz yoktur. EPC’ler mononiikleer hiicrelerin
bir alt grubu olarak degerlendirildiginden, 6nce periferik kandan in vitro hiicre kiiltiirii
izolasyon metodlar1 gelistirilmis ve bu Kkiiltiirlerde koloni olusturan yapilar
degerlendirilmistir. Daha sonra yine periferal kandan akim sitometri yontemiyle gesitli
ylizey antijen belirtecleri kullanilarak EPC’ler sayilmistir. Bu konuda yapilan yontemsel
calismalar sonucu gilinlimiizde, akimsitometrisi yontemiyle, CD34, CD133 ve KDR yiizey

antijenlerini iceren EPC’lerin belirlenmesi, en ¢ok kabul géren yontemdir.

Dolasimdaki EPC’ler hasarli endotelyal alanda, adezyon molekiilleri ve sitokinlerin
etkisiyle hasarli alana tutunup olgunlasirlar (11,12,13). ileri yas, hipertansiyon, diabetes
mellitus, sigara i¢imi ve oksidan stres ile EPC say1 ve fonksiyonlar1 arasinda ters iliski
oldugu bir¢cok calisma ile ortaya konmustur (14). Risk faktorleri muhtemelen, EPC’nin
mobilizasyonunu, hasarli vaskiiler alana integrasyonunu ve anjiyogenik kapasitesini
etkilemektedir. EPC disfonksiyonu yaslanma ve apopitozla iliskili olabilecegi gibi kemik

iligindeki havuzun tiikenmesiyle de iliskili olabilir. In vivo ortamda anjiyogenik
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sitokinlerin diizeyinin azalmasi1 da EPC mobilizasyonunun azalmasi ile iliskili
bulunmustur. VEGF ve NO iiretiminde yasla birlikte azalma oldugu bildirilmistir (117,
118).

Bu faktorler endotel hiicrelerinin mobilizasyon, migrasyon, proliferasyon ve yasam

stirelerinde azalma olmasinda sinerjistik etki gostermektedir (119, 120).
2.3. Vaskiiler endotelyal Biiyiime Faktorii

VEGF, o6zellikle endotel hiicreleri i¢in 6zgiil etkilere sahip olan ¢ok yonlii bir
biiyiime faktorii ailesidir. Endotel hiicresinin proliferasyonu, migrasyonu ve
diferansiasyonunda rol oynar (121). VEGF, hem gelisim sirasinda, hem de yetiskinde
vaskiilogenez ve anjiogenez icin Onemlidir. Bu biiyiime faktoriiniin, 6zellikle damar
olusumunda kritik rol oynadigi, endotel hiicrelerinin yaptig1 bir cok fonksiyonda da gerekli
oldugu goriilmiistiir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, timor biiylimesi, miyokard
iskemisi, okiiler neovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar

da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir (122).

VEGF gii¢lii bir anjiogenik biiylime faktoriidiir ve insanda EPC mobilizasyonunu
tesvik eder (8). VEGFR-1 ve VEGFR-2 gibi hemapoetik kok hiicrelerden ve EPC’den
eksprese edilen reseptorleri mevcuttur (9). VEGF'in biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi,
agirlikli olarak wvaskiiler endotelyel hiicrelerde eksprese olan VEGF reseptorii-2'ye

baglanmasiyla ilgili gibi gériinmektedir (123).
2.4. Matriks Metalloproteinaz 9

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, ekstraselliiler proteinazlarin 6nemli bir
tiyesidir. Ekstraselliiler matriksin (ECM) yikimi basta olmak {izere bir¢cok fizyolojik ve
patolojik siirecte dnemli rol oynamaktadir (124,125). MMP-9, MMP ailesinin en biiylik
tiyesidir (126). MMP-9 kemik iliginden EPC sirkulasyonu sirasindaki kaskatta rol oynar.
Bunu da sKitL tizerinden EPC’nin kemik iligi durgun alanindan, kemik iligi vaskiiler alani
olarak bilinen serbest proliferatif mikrogevreye gecisini saglayarak, dolasima verilmeden

once asil formuna ¢evrilmesini saglayarak yapar (10).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar  Anabilim Dali ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali isbirligi ile
gerceklestirilmistir. Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Farabi
Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 poliklinigine bagvuran, Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu (1990) tani kriterlerine gore Behget Hastaligi tanisi alan
54 Behget hastast alinmistir (24,46,93). Basvuru sirasinda hastaligin aktivite durumlari
uluslararasi kriterlere gore degerlendirilmistir. Hastalik aktivitesi Behget Hastaligi Anlik

Aktivite formu (2006) ile skorlanmistir (127), (Ek).

Kontrol grubu olarak, herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, ilag¢ kullanmayan 28

saglikli birey alinmustir.

Her hastadan basvuru sirasinda kan alinmistir. Biyokimya ve hematoloji
laboratuarlarinda iki ana EPC fenotipi (CD34+KDR+ ve CD34+CD133+KDR+), VEGF ve
MMP-9 degerleri ¢alisiimistir.

Biyokimyasal Parametre Analizleri: VEGF ve MMP-9 degerleri i¢in ¢calismamiza
katilmay1 kabul eden, Behget hastaligi tanist almig hasta ve saglikli goniilliilerden bir
gecelik aclhigin ardindan, poliklinikte 15 dakikalik dinlenme sonrasi antekiibital venden,
vacutainer sistemi ile toplam 12 ml olmak iizere, plazma icin EDTA’l1 antikoagulanl

tiiplere ve serum i¢in antikoagiilansiz vakumlu numune tiiplerine kan alinmistir.

Alinan kanlar 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmis, serum ve plazma kisimlari
ayrilarak, ¢alisma zamanina kadar -80 °C’de saklanmistir. Tiim analizler ayni giin tek

calismada gergeklestirilmistir.

EPC degerleri i¢in ise ¢alismamiza katilmay1 kabul eden, Behget hastaligi tanisi
almig hasta ve saglikli goniilliilerden bir gecelik agligin ardindan, poliklinikte 15 dakikalik
dinlenme sonrasi antekiibital venden, vacutainer sistemi ile EDTA’l1 antikoagulanl tiiplere

3 ml kan alinmigtir. Alinan 6rnekler kanin alindig1 giin igerisinde degerlendirilmistir.


MaviATES
Metin Kutusu


Endotelyal Progenitor Hiicre (EPC) Ol¢iimii

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Hematoloji
laboratuarinda akim sitometri yontemiyle degerlendirilmistir. 100 mikrolitre EDTA’1 tam
kan oda sicakliginda antikorla [anti-CD133 mAb-PE (Miltenyi Biotec), anti-CD34 mAb-
PC (Becman Coulter), VEGF/R3KDR-FITC (RD System) isotip kontrol] 10 dakika inkiibe
edilmistir. Optilyse B aracili eritrolizis islemini takiben, 6rnekler yikandiktan sonra 15
dakika FITC ve PE ile oda sicakliginda inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu takiben ortalama
100.000 hiicreyi icerecek sekilde akim-sitometrik analiz gergeklestirilmistir. Lenfosit
populasyonu igerisinde yer alan EPC hiicrelerini saptayabilmek i¢in, hiicrelerin forward ve
sideward dagilimina gore lenfosit populasyonu belirlenmistir. Lenfosit populasyonu
icindeki CD34, KDR ve CD133 pozitifligine sahip hiicreler EPC olarak tanimlanmistir.
CD34+ ve KDR + hiicreler erken EPC, CD34+, CD 133 +, KDR hiireler ge¢ EPC olarak

tanimlanmustir.
Vaskiiler endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) Olciimii

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi biyokimya laboratuarinda klasik

ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.
Matriks Metalloproteinaz-9 (MMP-9) Ol¢iimii

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi biyokimya laboratuarinda klasik

ELISA yontemiyle degerlendirilmistir.

Istatistiksel Yontemler: CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF degerleri saglikli
kontrol grubu-Behget hastalari, goz tutulumu olan Behget hastalari-géz tutulumu olmayan
Behget hastalari, damar tutulumu olan Behget hastalari-damar tutulumu olmayan Behget
hastalari, tedavi alan Behget hastalari-tedavi almayan Behget hastalari, hastalik siiresi,
kadin Behget hastalari-erkek Behget hastalari, saglikli kontrol erkek-saglikli kontrol kadin
gruplart arasinda ve sedimentasyon, c-reaktif protein degerleri ile direk olarak
karsilastirildi. Ayrica CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF, sedimentasyon, c-reaktif
protein degerleri aktif sikayet var-aktif sikayet yok gruplari arasinda ve hastalik aktivite

skor degeri ile ayr1 ayri karsilastirildi.
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Saglikli kontrol grubu ve Behget hastalarinin CD34+KDR+, MMP-9, VEGF
parametrelerinin ~ karsilastirllmasinda ~ Student t  Testi; EPC  parametresinin

karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin aktif sikayet
mevcudiyetiyle karsilastirilmasinda Student t Testi; VEGF, CRP parametrelerinin aktif
sikayet mevcudiyetiyle karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmstir.

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin hastalik aktivite
skorlariyla karsilagtirllmasinda Pearson Korelasyon Testi; VEGF ve CRP parametrelerinin
hastalik aktivite skorlariyla karsilastirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi

uygulanmustir.

CD34+KDR+, MMP-9 parametrelerinin  géz tutulumu mevcudiyetiyle
karsilagtirilmasinda  Student t Testi; EPC, VEGF parametrelerinin goz tutulumu

mevcudiyetiyle karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmistir.

CD34+KDR+, MMP-9, EPC ve VEGF parametrelerinin damar tutulumu

mevcudiyetiyle karsilagtirilmasinda Student t Testi uygulanmustir.

Behget hastalarinin tedavi durumlariyla CD34+KDR+, EPC, MMP-9 degerlerinin
karsilastirilmasinda Student t Testi; VEGF degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U Testi uygulanmistir.

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behget hastalik siiresi ile
karsilagtirilmasinda Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin Behget hastalik

stiresiyle karsilagtirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin sedimentasyon degerleri ile
karsilagtirlmasinda Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin sedimentasyon

degerleri ile karsilagtirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behget hastalar1 c-reaktif

protein degerleri ile karsilastirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmistir.

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin kadin ve erkek Behget hastalar

arasinda karsilastirilmasinda Student t Testi; EPC parametresinin kadin ve erkek Behget
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hastalar1 arasinda karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF, EPC parametrelerinin kadin ve erkek saglikli

kontrol grubu arasinda karsilastiriimasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya alian tiim Behget hastalarinin (n=54) yas ortalamas1 35,57+£10,293 (14-
58 yas), iken saglikli kontrol grubunun (n=28) yas ortalamasi 35,68+7,508 (26-55 yas)
seklindeydi. Tablo.2’de tiim c¢aligma grubunun klinik ve antropometrik 6zellikleri

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Calisma grubunun antropometrik ve klinik 6zellikleri

Bulgular Behcet Hastalar: Saghkh Kontrol Grubu
Toplam vaka sayis1 54 28

Kadin 28 19

Erkek 26 9

K-E orani 1,08 2,11

Yas aralig1 14-58 26-55

Yas ortalamasi 35,57+10,293 35,68+7,508
Oral aft 54 -

Genital tilser 46 -

G6z tutulumu 32 -
E.Nodozum 33 -
Papiilo-piistiiler Eriipsiyon 36 -

Vaskiiler tutulum 13 -

Paterji T. Pozitifligi 13 -

Eklem tutulumu 4 -
NoroBehget 1 -

GIS tutulumu 1 -
Epididimit-Orsit 1 -

Ortalama hastalik siiresi 5,94 yil -

54 Behget hastasinin 28’1 (%51,9) kadin, 26’s1 (%48,1) erkek iken 28 saglikli
kontrol grubunun 19°u (%68,9) kadin, 9’u (%32,1) erkekti. Kadin-erkek orani Behget
hastalarinda 1,08 iken saglikli kontrol grubunda 2,11 olarak saptandi.

Klinik bulgular; 54 Behcet hastasinda oral aft (%100), 46 hastada (%85,2) genital
iilser, 32 hastada (%59,3) goz tutulumu, 33 hastada (%61,1) eritema nodosum, 36 hastada
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(%66,7) papiilopiistiiler eriipsiyon, 13 hastada (%24,1) vaskiiler tutulum (tromboflebit,
DVT), 13 hastada (%24,1) paterji testi pozitifligi, 4 hastada (%7.4) eklem tutulumu, 1
hastada (%1,9) nérolojik tutulum, 1 hastada (%1,9) GIS tutulumu ve 1 hastada (%]1,9)
epididimit-orsit mevcuttu. Ortalama hastalik siiresi 5,94 yil olarak belirlendi. Behget

hastalarinin klinik bulgular1 Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Behget Hastalarinin klinik 6zellikleri

HASTA OA GU GT PT EN PPE VT NT ET Gis.T E.O
NO

1.LEK
2.AA
3FY
4.M.S
5.0.A
6.F.K
7TMK
8.H.S
9.D.K
10.S.R
11.H.C
12.0.B
13.0.H
14H.A
15M.G.S
16.8.D
17.A.T
18.F.B
19.R.T
20.E.0
21.S.E
22PA
23.AK
24N.C
25M.N.D
26.1.K
27KK

+ + o+
+ +
1 1
+ + + + + +
1
1
1
1
1

1
+
1

+ + + '
+ 1
o+ 4+ o+ o+ 4+ + o+
1

1

1

1
+ + 4+

+ 4+ o+
1
+
1
1
1
1
1
1

1
1
+
1
1
1
1
1

+ + + + + + + + + + + + + o+
+ + + o
' o
o+ 4+ o+
+ o+ 4+
: :
: :
, :
: '
: :

+ + + + + + + + 4+ + + 4+ + + 4+ + + + + + + + 4+ + + + +
1
+
+
1
1
1
1
1
1
1

+ + + +
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Tablo 3’iin devami

HASTA OA GU GT P.T EN PPE VT NT ET Gis.T EO
NO

28.G.S
29.A.K
30.8.D
31.0.K
32.8.A
33.N.G
34.0.P
35.EM
36.N.Y
37.EK
38.A.C
39.T.K
40.S.K
41.S.K
42.H.0
43N.0
44 N.E
45.D.S
46.U.K
47K.B
48.Y.0
49.F K
50.K.K
51.8.U
52.HM
53.S.B
54 M.K

+ + + + + +
1
1
1
1
+
1
1

o+ o+ o+ o+t
1
1 1
1
+ 4+ + o+
1
1
1
1
1

o+ o+ o+ o+ 4+ o+
+ +
+ o+ o+ o+
' o+ o+ o+ o+
o4+ 4+ o+ o+ +
n '
' '
. '
' '
. '

1
+
+ + +

+ + + + 4+ + + + + 4+ + + + 4+ + + + + 4+ + + + 4+ + + + 4+

+ + + + + 4+
1
1
1

+ 4+ + + o+
1
1
1

- + - + -

+: Klinik bulgu mevcut, -: Klinik bulgu mevcut degil, O.A: Oral aft, G.U: Genital
iilser, G.T: G6z tutulumu, P.T: Paterji testi, E.N: Eritema nodozum, P.P.E: Papiilo-piistiiler
eriipsiyon benzeri lezyon, V.T: Vaskiiler tutulum, N.T: Norolojik tutulum, E.T: Eklem

tutulumu, Gis.T: Gastrointestinal sisitem tutulumu, E.O: Epididimit-Orsit
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Tiim Behget hastalarinin ‘Behget Hastaligi anlik aktivite formu-2006’ (maksimum
12 puan) ile degerlendirilen skorlari, aktif sikayet olup olmamasi ve tedavi alip almadiklar

Tablo 4 ‘te 6zetlenmistir (128).

Tablo 4. Behget Hastalarinin klinik aktivite 6zellikleri

HASTA NO SKOR TEDAVI AKTIF SIKAYET
1.EK
2.AA
3FY
4M.S
5.0.A
6.F.K
7MK
8.H.S
9.D.K
10.S.R
11.H.C
12.0.B
13.0H
14 H.A
15H.G.S
16.8.D
17.A.T
18.F.B
19R.T
20.E.0
21.S.E
22.P.A
23.AK
24N.C
25.M.N.D
26.1.K
27K.K
28.G.S

+

+

v+
o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ +

+ + + + + + + + + + + + + o+

S NN R N R, N R, DR WN AR W R N W WL = R WD N RO
+ 4+ + + +
+ + + + 4+ + + + + +

29



29.A.K
30.S.D
31.0.K
32.8.A
33.N.G
34.0.P
35.EM
36.N.Y

37.EK
38.A.C
39.T.K
40.S.K
41.8.K
42.H.0
43.N.0
44 N.E
45D.S
46.U.K
47K.B
48.Y.0
49.F K
50.K.K
51.8.U
52.HM
53.S.B
54 M.K

N = N YR N W= RN PR D= WD W W

A O W —~ W © W W

+ + + + +

+ o+ 4

+ o+ + 4+ o+

+ o+ + o+ b4 o4

+ o+ A+ o+

+
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Tablo 5. Saglikli kontrol grubu ve Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC(CD34+
CD133+KDR+), MMP-9 ve VEGF degerleri

Saghkl Kontrol BH

n:54 n:28 P
CD34+KDR+ 1,68 £1,335 3,04+1,932 0,0005
EPC 1,50+1,291 2,54+1,712 0,013
MMP-9 351,44+194,5 ng/ml 619,1+292,3 ng/ml 0,0005
VEGF 276,14+201,8 pg/ml 393,7£275,46 pg/ml 0,048

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin karsilastirilmasinda Student t

Testi; EPC parametresinin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

Behget hastalarinda, saglikli kontrol grubuna oranla CD34+KDR+, MMP-9, VEGF,
EPC seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik yoniinde fark
bulunmustur (Sirastyla P:0,0005 P:0,0005 P:0,048 P:0,013), (Tablo 5).

Tablo 6. Behget hastalarinda CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF, sedimentasyon,

c-reaktif protein degerleri ile aktif sikayet olup olmamasi arasindaki iligki

Aktif sikayet var Aktif sikayet yok

n:40 n:14 P
CD34+KDR+, 3,08+2,043 2,93+1,6 0,810
EPC 2,55+1,853 2,50+1,3 0,926
MMP-9 632,7+£308,3 ng/ml 580,3+£246,99 ng/ml 0,569
VEGF 401,7+259,9 pg/ml 370,7+318,5 pg/ml 0,314
Sediment. 34,9 £25,1 (n:37) 35,3 16,1 (n:9) 0,963
CRP 0,82+1,1 (n:37) 0,6 £0,35 (n:9) 0,829

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin aktif sikayet
mevcudiyetiyle karsilastirilmasinda Student t Testi; VEGF, CRP parametrelerinin aktif
sikayet mevcudiyetiyle karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmstir.

Tiim karsilagtirma parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamhi fark

bulunmamustir (P:0,810 P:0,926 P=0,569 P:0,314 P: 0,963 P: 0,829 P:0,082), (Tablo 6).
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Tablo 7. Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC,MMP-9, VEGF, sedimentasyon,

c-reaktif protein degerleri ile skor degeri arasindaki iligki

n:54 r p
CD34+KDR+ 3,04+1,932 0,030 0,829
EPC 2,54+1,712 0,007 0,957
MMP-9 619,1+292,3 ng/ml 0,008 0,951
VEGF 393,7+273,5 pg/ml 0,150 0,281
Sediment. (n:46) 354234 0,083 0,583
CRP (n:46) 0,78+1 0,159 0,290
skor 2,76£1,45 - -

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, sedimentasyon parametrelerinin Behget hasta
skorlartyla karsilastirilmasinda Pearson Korelasyon Testi; VEGF ve CRP parametrelerinin
Behget hasta skorlariyla karsilagtirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi

uygulanmistir.

Tiim karsilastirma parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamistir (P:0,829 P=0,957 P:0,951 P:0,281 P:0,583 P:0,290), (Tablo 7).

Tablo 8. GOz tutulumu olan Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC, MMP-9,
VEGF degerleri ile goz tutulumu olmayan Behget hastalarimin ayni

degerleri arasindaki iligki

Goz tutulumu (+) Goz tutulumu(-)

n:32 n:22
CD34+KDR+ 3,1£2,2 3+1,45 0,901
EPC 2,472 2,64+1,14 0,197
MMP-9 684,8+296,2 523,544264.,6 0,045
VEGF 380,2+320,9 413,4+189,7 0,081

CD34+KDR+, MMP-9 parametrelerinin gz tutulumu mevcudiyetiyle
karsilagtirlmasinda Student t Testi; EPC, VEGF parametrelerinin géz tutulumu

mevcudiyetiyle karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+, EPC ile VEGF parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmazken, gz tutulumu olan hastalarda MMP-9 degerlerinde istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiikseklik bulunmustur (P:0,901 P:0,197 P=0,045 P:0,081 ), (Tablo 8).
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Tablo 9. Damar tutulumu olan Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC, MMP-9,
VEGF degerleri ile damar tutulumu olmayan Behget hastalarinin aymi

degerleri arasindaki iligki

Damar tutulumu Damar tutulumu(-)

(+) n:13 n:41
CD34+KDR+ 3,23+1,96 2,98+1,9 0,682
EPC 2,6+1,6 2,51+1,8 0,852
MMP-9 607,4+210,4 622,8+316 0,842
VEGF 462,7+285 371,8+269,6 0,301

CD34+KDR+, MMP-9, EPC ve VEGF parametrelerinin damar tutulumu
mevcudiyetiyle karsilastirilmasinda Student t Testi uygulanmistir. Tim karsilagtirma

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (P:0,682 P:0,852

P=0,842 P:0,301), (Tablo 9).

Tablo 10. Behget hastalarinin tedavi durumlariyla CD34+KDR+, EPC, MMP-9,
VEGF degerleri arasindaki iligki

Tedavi alan Tedavi almayan

n:43 n:11 P
CD34+KDR+ 2,9+1,9 3,542,2 0,427
EPC 2,4+1,6 3,242 0,164
MMP-9 615,6+297,9 632,9+282,6 0,862
VEGF 394,7+293,9 390+183,2 0,472

Behget hastalarinin tedavi durumlariyla CD34+KDR+, EPC, MMP-9 degerlerinin
karsilastirilmasinda Student t Testi; VEGF degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney
U Testi uygulanmaistir.

Tiim karsilagtirma parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (P:0,427 P:0,164 P=0,862 P:0,472 ), (Tablo 10).
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Tablo 11. Behget hastalarinda hastalik siiresi ile CD34+KDR+, EPC, MMP-9,
VEGF degerleri arasindaki iliski

n:54 r P
CD34+KDR+, 3+1,9 0,011 0,936
EPC 2,5%1,7 0,108 0,438
MMP-9 619,1+£292,3 0,094 0,498
VEGF 393,7£273,5 0,042 0,763
Hastalik siiresi 5,6£5,3 - -

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behget hastalik siiresi ile
karsilastirilmasinda Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin Behget hastalik

stiresiyle karsilagtirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmustir.

Tiim karsilastirma parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamustir (P:0,936 P=0,438 P:0,498 P:0,763), (Tablo 11).

Tablo 12. Behget hastalarinda sedimentasyon degerlerinin CD34+KDR+, EPC,
MMP-9, VEGF degerleri arasindaki iligki

n:54 r P
CD34+KDR+ 3+1,9 0,089 0,555
EPC 2,54+1,7 0,077 0,610
MMP-9 619,1+292,3 0,110 0,467
VEGF 393,7+273,5 0,240 0,109

Sediment. (n:46) 35+23.4 - -

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin sedimentasyon degerleri ile
karsilastirilmasinda Pearson Korelasyon Testi; EPC parametresinin - sedimentasyon
degerleri ile karsilagtirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmigstir. Tiim

karsilagtirma parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir

(P:0,555 P=0,610 P:0,467 P:0,109), (Tablo 12).
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Tablo 13. Behget hastalarinda c-reaktif protein degerlerinin CD34+KDR+, EPC,
MMP-9, VEGF degerleri arasindaki iligki

n:54 r P
CD34+KDR+ 3+1,9 0,091 0,549
EPC 2,54+1,7 0,011 0,942
MMP-9 619,1+292,3 0,369 0,012
VEGF 393,7+273,5 0,374 0,010
CRP (n:46) 0,78+1 - -

CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF parametrelerinin Behget hastalar1 c-reaktif

protein degerleri ile karsilastirilmasinda Spearman’s rho Korelasyon Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+, EPC parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamh iligki
bulunmazken, MMP-9 ve VEGF parametreleri ile CRP degerleri arasinda anlamli iliski
bulundu (P:0,549 P=0,942 P:0,012 P:0,010), (Tablo 13).

Tablo 14. Kadin ve erkek Behget hastalarinda CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF

degerleri arasindaki iliski

Kadin n:28 Erkek n:26 P
CD34+KDR+ 2,4+1,5 3,842 0,006
EPC 1,86x1,1 3,27+1,9 0,007
MMP-9 570,98+305 670,9+274,35 0,213
VEGF 420,5+346,2 364,8+£165,5 0,460

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF parametrelerinin kadin ve erkek Behget hastalari
arasinda karsilastirilmasinda Student t Testi; EPC parametresinin kadin ve erkek Behcet

hastalar1 arasinda karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

CD34+KDR+ ve EPC degerlerinde erkek Behget hastalarinda kadin Behget
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik saptanirken MMP-9 ve
VEGF parametrelerinde kadin ve erkek Behget hastalar1 arasinda anlamli fark

bulunmamustir (P:0,006 P:0,007 P=0,213 P:0,460), (Tablo 14).
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Tablo 15. Kadin ve erkek saglikli kontrol hastalarinda CD34+KDR+, EPC, MMP-
9, VEGF degerleri arasindaki iliski

Kadin n:19 Erkek n:9 P
CD34+KDR+ 1,84+1,3 1,33+1,5 0,323
EPC 1,741,25 1,1£1,3 0,221
MMP-9 337,5+166,8 380,9+252,2 0,902
VEGF 300,36+211,6 225+179,7 0,268

CD34+KDR+, MMP-9, VEGF, EPC parametrelerinin kadin ve erkek saglikli

kontrol grubu arasinda karsilastiriimasinda Mann-Whitney U Testi uygulanmustir.

Tiim karsilagtirma parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamuistir (P:0,323 P:0,221 P=0,902 P:0,268 ), (Tablo 15).
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5. TARTISMA

Temel patolojisi vaskiilit olan BH’da, plasma endotelyal progenitor hiicre diizeyleri
ve bunun vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii ve matriks metalloproteinaz 9 degerleri ile

iligkisi incelenerek hastalik aktivitesiyle baglantis1 degerlendirilmistir.

Calismamizda Behget hastalarinda ol¢iilen CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yliksek saptanmis ve bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bulunmustur (Tablo 5).

Behget hastalar1 aktif sikayet bulunup bulunmamasina gore gruplandirildiginda
(Tablo 6) veya “Behget Hastaligt Anhik Aktivite formu (2006)” dikkate alarak
skorlandirildiginda CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF, sedimentasyon ve CRP degerleri

ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir (Tablo 7).

Alevlenme ve remisyon donemleriyle seyreden, kronik, multisistemik bir vaskiilit
olarak kabul edilen BH’nin etiyopatogenezi halen tam olarak bilinmemektedir (15).
Gilintimiizde genetik olarak bu hastaliga duyarli bir bireyde, uygun ¢evresel faktorlerin
etkisiyle immiin sistemin tetiklendigi, bu siirecte endotel harabiyetinin olustugu ve BH nin
klinik bulgularinin ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir (29,31). Endotel hiicre disfonksiyonu,
T lenfosit ve notrofil aktivasyonu BH nin belirgin 6zellikleridir. Behget hastalarinda TNF-
a, IL-1, IL-6, IL-8 gibi cesitli proinflamatuvar sitokinlerin diizeyleri yiiksek olarak
bulunmugtur. Sitokin diizeylerindeki bu artisin nétrofil ve endotel hiicre aktivasyonuna yol
actig1 diistiniilmektedir (128). Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) inflamatuar siiregte ana
roli oynayan hiicrelerdir. BH’da periferik kan ve deri lezyonlarinda nétrofil
fonksiyonlarinin basta kemotaksi ve fagositoz olmak lizere arttig1 gosterilmistir (1). Damar
duvar1 ve perivaskiiler infiltrasyon sonucu olusan vaskulit, venoz sistem agirlikli olmak
lizere tiim vaskuler yapilar tutarak hastaliga ait klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep

olmaktadir (129).

Behget hastaliginin spesifik laboratuvar inceleme bulgusu bulunmamaktadir. Bu
yilizden dikkatli bir dykii alinmas1 ve ayrintili yapilmis fizik muayene bulgular1 oldukca

onemlidir. Onceki calismalarda hastaligin aktif fazim1 tamimlamada klinik bulgulara
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sedimentasyon hizi ve CRP artisinin eslik etmesi dikkate alinirken, giliniimiizde bu
parametrelerin her zaman hastalik aktivitesiyle paralellik géstermemesi nedeniyle, hastalik
aktivasyon indeksleri ve total aktivasyon skorlarimin kullanilmaya baslandigi
gozlenmektedir. Behget hastaliginda halen hastalik aktivitesini tam olarak yansitan bir

laboratuar parametresi bulunmamaktadir (130-132).

Endotelyal progenitor hiicreler (EPC) ilk defa 1977 yilinda Asahara ve arkadaslari
tarafindan tanimlanmustir, bircok fizyolojik ve patolojik siiregte anjiogenez safhasinda
temel rol oynadigi gosterilmistir (6, 133). Yeni damar olusumunda bu kadar 6nemli role
sahip olan endotelyal progenitdr hiicrelerin, damar hastaliklarinda ne tip degisikliklere
ugradigt da merak konusu olmustur. Endotelyal progenitér hiicre sayisinda veya

fonksiyonunda goriilen sapmalar bir ¢ok patolojiyle iliskilendirilmistir (134).

EPC ve Behget hastaligi arasindaki iliskinin arastirildigi ilk arastirmalardan bir
tanesi Fadini ve ark.’nin 2009 yilinda yaptig1 ¢alismadir. 30 Behget hastas1 ve 27 sagliklt
kontrol grubunun verilerinin karsilastirildigi bu calismada EPC’ler ii¢ ylizey antijeninin;
stemness markerlar1 CD 34 ve CD 133 ve endotelyal marker KDR (tip 2 VEGF reseptorti)
akim sitometrisi ile degerlendirilmesiyle tanimlanmig, CD34+KDR+ ve CD34+
CDI133+KDR+ EPC fenotiplerinin Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli
sekilde azaldig1 izlenmistir. Ayrica EPC diizeyi ile hastalik siiresi arasinda negatif
korelasyon, CD34+KDR+ EPC fenotipi ile Behget hastalig1 aktivite skoru ve C-reaktif
protein diizeyi arasinda da pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir (135). Bu calismada
bizim calismamizda oldugu gibi iki ana EPC fenotipi degerlendirilmis, iki fenotip de
Behget hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda diisiikliik
gosterse de, bu fenotiplerden birtanesinin (CD34+KDR+) hastalik aktivitesi ve CRP
diizeyiyle istatiksel olarak anlamli sekilde pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.
Calismada bildirilen bu veriler kendi iginde ¢eliskilidir. Bizim ¢alismamizda bu verilere
ters olarak EPC diizeyinin Behget hastalarinda saglikli kontrol olgulara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Hastalik siiresi, Behget aktivite skoru, sedimentasyon ve CRP
degerleri agisindan da anlamli bir iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda, daha 6nceki
mevcut calismada ki bazi hastalik aktivitesi fazla hastalarda saptanan yiiksek EPC
degerleri ile korele bulgular elde edilmistir. Ayrica onceki calismada vurgulanan EPC ve
hastalik skorunun tedaviyle degisebilecegi savi, aktif sikayet mevcudiyeti ve tedavi alip

almamasina gore degerlendirilen hasta gruplarindaki degerler arasinda anlamli fark
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saptanmamasiyla birlikte Ortlismemistir. Bu ¢alisma ile birbaska oOrtlismeyen bulgu ise
cinsiyet ile EPC seviyeleri arasindaki iliskide izlendi. Onceki mevcut ¢alismada kadin ve
erkek cinsiyet karsilastirildiginda kadinlarda izlenen daha yiiksek EPC degerleri bizim
calismamizda saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda erkek Behget hastalarinda kadin
hastalarla karsilastirildiginda her iki EPC fenotipi i¢in anlamli yiikseklik izlenmistir.
Saglikli kontrol grubunda aymi karsilastirma yapildiginda kadin hastalarda daha yiiksek
degerler goriilmesine ragmen anlamli korelasyon izlenmemistir. Karsilagtirilan
parametreler arasindaki bu geliskiler gostermektedir ki daha fazla sayida hasta grubunu

iceren ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ulkemizde Cafer ve ark.’nin 2006 yilinda yaptig1 bir bildirimde trombozlu Behget
hastalarinda endotelyal progenitér hiicre sayilar1 degerlendirilmis. 11 trombozlu BH
(ortalama yas=44), 15 trombozu olmayan BH (ortalama yas=33.6) ve 15 saglikli donor
(ortalama yas=37) calismaya dahil edilmis. EPC oranlar1 ortanca yiizde olarak
degerlendirilmis ve trombozlu BH’lar1 (%0. 06), trombozu olmayan BH’lar1 (%0. 06) ve
saglikli kisiler (%0. 1) arasinda bu degerler agisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamis (p=0. 24), (136). Bizim calismamizda da vaskiiler tutulum olan ve olmayan
hastalar arasinda degerler agisindan anlamli fark bulunmadi, géz tutulumu ile de EPC

degerleri agisindan anlaml bir iligki gosterilmedi.

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) vaskiiler endotelyal hiicreler i¢in
giiclii bir mitojenik faktordiir ve endotel disfonksiyonu i¢in 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
gormiistiir. Inflamasyon VEGF iiretimi igin iyi bilinen bir uyaricidir ve proinflamatuvar
sitokinler ile ekspresyonu indiiklenir (137-139). Son zamanlarda yapilan caligmalarda
Behget hastaliginda VEGF diizeylerinin yiikselmis oldugu gdsterilmistir ve bu da hastalik

patogenezinde sitokinlerin roliinii destekler niteliktedir (139-141).

Kamoun ve ark. tarafindan 2008 yilinda yayimnlanan 135 Behget hastasi ve 157
saglikli kontrol grubunun karsilastirildig: bir ¢alismada VEGF diizeyi Behget hastaligi olan
olgularda belirgin olarak yiiksek bulunmustur (P < 0.01), (142). Ulkemizde Cekmen ve
ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli vaka kontrollii bir ¢alismada 39 Behget hastas1 ve yas,
cinsiyet, etnik koken uyumlu 15 saglikli goniillii kontrol grubu olarak degerlendirilmistir.
Hastalik aktivitesi belirlenirken hasta kabul anindaki “Internasyonel calisma grubu

kriterleri’ne gore 5 major bulgunun 3 {inlin bulunmasi laboratuvar testlerlerle
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(sedimentasyon, akut faz reaktanlar1) birlikte degerlendirilerek 22 inaktif ve 17 aktif hasta
belirlenmis. Behget hastalarinda VEGF diizeyi kontrol grubuna oranla anlamli oranda
yiiksek saptanmis. Aktif ve inaktif gruplar arasinda da VEGF diizeyi ytiksekligi agisindan
anlamli fark saptanmig (140). 33 Behget hastasi ve 20 saglikli goniilliiniin verilerini iceren
tilkemizden yapilan bir baska ¢alismada, klinik bulgularin en az 2 tanesinin bulunup
bulunmamasina gore hastalar aktif (19 hasta) ve inaktif (14 hasta) olarak iki ayr1 grupta
degerlendirilmis. Behget hastalarinda VEGF diizeyi kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek bulunurken, hastalik siiresi ile bu yiikseklik iliskili bulunulmamis. Aktif ve inaktif
Behget hastalar1 arasinda da benzer sekilde VEGF diizeylerinde yiikseklik yoniinde fark
saptanmis (141). Bu ¢alismalara karsin 2007 yilinda yapilan 21 Behget hastasini igeren bir
calismada VEGF diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen
anlamli bulunulmamig (143). Bizim c¢aligmamizda da onceki ¢alismalara benzer sekilde
Behget hastalarinin VEGF degerlerinde kontrollere gore anlamli derecede yiikseklik
saptandi, ancak hastalik aktivitesi, g6z ve damar tutulumu agisindan belirgin bir fark
izlenmedi. Benzer sekilde calismamizda hastalik siiresi, tedavi alip almama ile VEGF

degerleri karsilastiriliginda anlamli bir fark elde edilmemistir.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) kollagen, fibronektin ve laminin gibi
ekstraseliiler matriks bilesenlerini yikan, ¢inko bagimli bir endopeptidazdir. Corbel ve ark.
tarafindan substrat spesifikligi, aminoasit benzerligi, agiga c¢ikarilan benzer dizi modiilleri
gdz Online alinarak 6 grupta toplanmistir; Kollajenazlar (MMP-1, -8, -13), jelatinazlar
(MMP-2 ,-9), Stromelysinler (MMP-3, -10, -11), membran tipleri (MMP-14’ten -25’¢),
matrilysin (MMP-7) ve makrofaj metallo-elastaz (MMP-12), (144). MMP'ler arasinda
MMP-9 vaskiiler hastaliklarda tlizerinde en c¢ok calisilan enzimlerden bir tanesidir ve kan

orneklerinde vaskiilitli hastalarda yiiksek saptanmistir (145-150).

2007 yilinda Pay ve ark. sistemik ve vaskiiler tutulumlu aktif Behget hastalarinda
serum MMP-9 degerlerini saglikli kontrol grubuna gore yliksek saptamistir (130). 58
Behget hastasinin ve 20 saglikli kontrol grubunun verilerinin incelendigi ¢alismada Behget
hastalart “Leeds aktivite skoru™na gore degerlendirilmis. 5 ve iizeri skor aktif Behget
hastalig1 kabul edilirken 5’in alt1 degerler inaktif Behget hastaligi olarak kabul edilmis.
Hastalar ayrica sikayetlerinin yayginligina gore muko-kutandz grup ve sistemik grup
olarak ayrilmis. Sistemik grup da kendi i¢inde okuler tutulum ve vaskiiler tutulum olarak

ikiye ayrilmig. Serum MMP-9 degerleri aktif ve inaktif Behget hastalarinda saglikli kontrol
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grubuna gore anlamh olarak yiliksek bulunmus. Ayrica “Leeds aktivite skoru™ ve aktif
Behcet hastalarindaki serum MMP-9 degerleri arasinda pozitif koralasyon izlenmis. Serum
MMP-9 degerleri sistemik sikayetleri olan grupta saglikli kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek bulunurken, mukokutan6z bulgular ile degerlendirilince iligski bulunamamus.
Bir baska karsilagtirmada serum MMP-9 degerleri vaskiiler grupta saglikli kontrol grubuna
ve gbz bulgular olan gruba gore anlamli yiiksek saptanirken, muko-kutanéz grupla iliski
elde edilememis (130). Buna karsin Jong Lee ve ark. tarafindan yapilan, 2010 yilinda
yayinlanan, 122 Behget hastasi ve 61 saglikli kontrol grubu iceren bir bagka ¢alismada iki
grup arasinda serum MMP-9 degerlerinde anlamli fark izlenmemis (151). Bizim
calismamizda da Onceki calismalara benzer sekilde Behget hastalarinin MMP-9
degerlerinde kontrollere gére anlamli derecede yiikseklik saptandi, ancak hastalik aktivitesi
ve damar tutulumu acgisindan belirgin bir fark izlenmedi, ancak g6z tutulumu olan
hastalarda ilging olarak degerlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik saptandi.
Calismamizda hastalik stiresi, tedavi alip almama ile MMP-9 degerleri karsilastiriliginda
anlaml bir fark elde edilmemistir. Sedimentasyon ve CRP degerleri ile de anlamli iliski
kurulamamigtir. Bir baska 2005 yilinda yapilan 23 BH ve 20 saglikli kontrol grubunu
iceren soluble E-selectin diizeylerinin karsilastirildig1 ¢calismada, E- selectin diizeylerinde
Behget hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik saptandi. Gene aymi
calismada BH aktivitesi degerlendirilmesinde laboratuvar degerleri olarak kullanilan

sedimentasyon ve CRP degerleri arasinda pozitif anlamli korelasyon saptanmustir (152).

Behget Hastaligi’nda aktivasyon kriteri olarak kabul goren spesifik bir laboratuvar
testi bulunmadig1 i¢in hastaligin patogenezini agiklamak ic¢in oldugu kadar aktivitesinin
degerlendirilmesi amaciyla da pek cok calisma yapilmistir. Biz de bu calismamizda
giiniimiizde sistemik bir vaskiilit olarak degerlendirilen Behget hastalarinda; son
zamanlarda iskemik ve inflamatuvar hastaliklarda tanisal bir belirte¢ olarak yeri
caligmalara konu olan CD34+KDR+, EPC, VEGF ve MMP-9 degerlerinin hastalik

aktivitesi ile iliskisini inceledik.
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6. SONUC VE ONERILER

Son yillarda vaskiiler patolojilerin degerlendirilmesinde yer almaya baslayan
EPC’nin, remisyon ve alevlenmelerle seyreden, temel patolojisi vaskiilit olan BH’nin
aktivasyonunun belirlenmesindeki roliinii incelemeyi amagladigimiz ¢calismamizda gesitli
donemlerdeki 54 Behget hastasi ve 28 saglikli bireyde, vaskiiler hasarin belirteci oldugu
ongoriilen EPC, vaskiilogenezde ve EPC mobilizasyonunda énemli parametre olan VEGF
ve ekstraseliiler matriksin diizenlenmesinde ve EPC’ nin olgunlagsmasinda énemli bir yeri
olan MMP-9 diizeyleri ¢alisilmis ve bu parametrelerin seviyeleri hastalik aktivite skoru ile

karsilastirilmistir. Elde ettigimiz sonuglar;

1. Behget hastalarinda, saglikli kontrol grubuna oranla CD34+KDR+, MMP-9,
VEGF, EPC seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli yilikseklik izlenmistir.

2. Behget hastalarindaki CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF degerlerinin,
hastalarin aktif sikayeti olup olmamasi ile karsilagtirilmasinda istatiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.

3. Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF degerleri ile hastalik

aktivite skoru arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.

4. Goz tutulumu olan Behget hastalariniin CD34+KDR+, EPC ve VEGF
degerlerinde g6z tutulumu olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken, MMP-9 degerlerinde g6z tutulumu olan hastalarda

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik bulunmustur.

5. Damar tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC,
MMP-9, VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark

saptanmamigtir.

6. Tedavi alan ve almayan Behget hastalarinin CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

7. Behget hastalarindaki hastalik siiresi ile CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF

degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligki kurulamamastir.
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8. Behget hastalarinin sedimentasyon degerleri ile CD34+KDR+, EPC, MMP-9,
VEGF degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Behget
hastalarinin c-reaktif protein degerleri ile CD34+KDR+, EPC parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmazken, MMP-9 ve VEGF

parametreleri ile CRP degerleri arasinda pozitif anlamli iliski bulunmustur.

9. Kadin ve erkek Behget hastalarinda CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF
degerleri arasindaki iliski incelendiginde CD34+KDR+ ve EPC degerlerinde
erkek Behget hastalarinda kadin Behget hastalarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiikseklik saptanirken, MMP-9 ve VEGF parametrelerinde

kadin ve erkek Behget hastalar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir.

10. Kadin ve erkek saglikli kontrol hastalarinda CD34+KDR+, EPC, MMP-9,
VEGF degerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde ise istatiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.

Behget hastaliginin aktif doneminde ¢ok daha bariz hale gelen artmis inflamatuvar
siirecin ve oksidan etkenlerin, hastaligin patogenezinde Onemli rol oynadigi kabul
edilmektedir. Ancak halen BH’nin klinik seyrini belirlemede ve takip etmede genel olarak

kabul gérmiis bir parametre bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin sonuglari, literatiirdeki daha Once yapilmis olan az sayidaki
calismalarla kiyaslandiginda bazi farkli sonuglar elde edilmesine ve hastalik aktivitesi ile
net bir iligki bulunamamasina ragmen, BH’larinda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunan CD34+KDR+, EPC, MMP-9, VEGF diizeylerinin hastaligin aktivitesini
belirlemede vaskiilopatinin biyobelirtegleri olarak kullanilabilecegini diisiindiirerek daha
fazla sayida hasta gruplarini igeren genis serili yeni ¢alismalarin hastalik siirecine 11k

tutabilecegi ongoriilmiistiir.

43



7. OZET

Bu calismada, temel patolojisi vaskiilit olan Behget Hastaligi’nda hastalarin
endotelyal progenitor hiicreleri (EPCs), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve
matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyelerinin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin

hastalik aktivitesi ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismaya Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine gore tani
konulan 54 Behget hastast ve herhangi bir sistemik hastali1 olmayan ve ila¢ kullanmayan
28 saglikli birey alimmistir. Her Behget hastasinin bagvuru sirasinda hastalik aktivitesi
Behget Hastaligt Anlik Aktivite formu (2006) ile skorlanmistir. Behget hastalarinda
saglikli kontrol grubuna oranla EPCs (CD34+KDR+, CD34+CD133+KDR+), MMP-9 ve
VEGF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik izlenmistir(p<0,05).
Ancak Behget hastalarinda bu belirteglerle hastalik aktivitesi arasinda anlamli bir iliski
saptanamamistir. Sadece MMP-9 degerlerinde, goz tutulumu olan hastalarda olmayan

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik saptanmistir.

Bu c¢aligmada, Behget hastalarinda saptanan EPCs, VEGF ve MMP-9
degerlerindeki yiikseklik ile hastalik aktivitesi arasinda belirgin bir iligki gosterilemese de,
bu degerlerde Behget hastalarinda kontrol grupla karsilastirildiginda saptanan anlamli
yiikseklik, Behcet hastalarinda yiikselmis olan bu parametrelerin hastaligin aktivitesini
belirlemede artmig vaskiiler hasarin bir biyobelirteci olarak kullanilabilecegini

diistindiirmekle beraber daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Behcet hastalifi, endotelyal progenitér hiicre, vaskiiler

endotelyal biiyltime faktorii, matriks metalloproteinaz-9, aktivite belirteci
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8. SUMMARY

Endothelial Progenitor Cell, Vascular Endothelial Growth Factor And Matrix
Metalloproteinase 9 Levels In Patients With Behcet’s Disease And It’s Relationship With
The Disease Activity

In this study, it was aimed to evaluate endothelial progenitor cells (EPCs), vascular
endothelial growth factor (VEGF) and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) levels in
patients with Behcet’s disease, whose essential pathology is vasculitis, and it’s relationship

with the disease activity.

54 patients with Behcet’s disease who were diagnosed according to the criteria of
International Study Group of Behget’s Disease and 28 healthy individuals who do not have
any systemic disease and do not use any medication have been included into this study.
Each Behcet patient’s disease activity has been scored with The Behcet’s disease current
activity form (2006) at the admission, In patients with Behcet’s disease compared to the
healthy control group, it has been observed that EPCs (CD34+KDR+,
CD34+CD133+KDR+), MMP-9 ve VEGF values increased in statistically significant
levels (p<0,05). Nevertheless, any meaningful relations between these reagents and disease
activity has not been identified in Behget patients. In only MMP-9 values, elevated levels
with statistically significant has been determined in the patients with eye involvement in

proportion to the ones without it.

With these findings, the increased EPCs, VEGF ve MMP-9 values determined in
patients with Behcet’s disease has been thought as a promising progress for the markers
needed in the active period of the disease, even if it can not be shown as a typical

significant relation with disease activity in that study.

It has been thought that these elevated parameters in patients with Behcet disease
will be able to be utilized as a biomarkers of elevated vascular damage for the

determination of disease activity, although, much more studies are needed.

Key words: Behcet’s Disease, Endothelial Progenitor Cell, Vascular Endothelial
Growth Factor, Matrix Metalloproteinase 9, The Disease Activity
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BEHGET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

Tarih: Isim: Cinsiyet: EX

Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMESI

Soru: Son 4 haftadir hangi ylz ifadesiyle hastahi@imz tammlayabilirsiniz (Bir ylzi seciniz)

@@@@@@@

Belirti Yok Son 4 hafta icinde var
Bazagnsi

Oral dlserasyon

Genital dlserasyon

Eritem

Deri postolleri

Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit
Bulantvkusmaskarin agnsi
Diyare/rektumdan belirgin kanama

Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 haftadir asa@idaki belirtiler oldu mu?

5af Gbz Sol Goz
Kirmizi gz Evet Hayir Evet Hayir
Agnh gz Evet Hayir Evet Hayir
Gormede bulariklik ve azalma Evet Hayir Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri veni mi? Evet Hayir

:Daha ﬁncehas.ta t.ara indan bildiri merm; veya r-ot edulmeﬂl; sinir sistemni ve majir intrakranyal damarlarla iligkili yeni bir belirti seklinde
asagidaki sorularn sorunuz.)

Son 4 hafta iginde asagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Baylma ve gz kararmasi
Konusma glgligl

Isitme glcligh

Bulamik veya cift gérme
Yizde his kaybi ve glcsizlak
Kolda his kaytn ve gigsizlik
Bacakta his kaybi ve alicsizlak
Hafiza kayi

Denge kayln

Yam bir almfsnr sisterni tutulumu kanrb var mi? Evet Hayir

U]
msaﬁldakl sorularl sc:runuz ]

Son 4 hafta icinde agagidaki belirtilerden birini gecirdiniz mi?
Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
GEGUs agnsi
Mefessizlik
Kanl &kshrik

Yizde agrisislikirenk degisikligi
Kolda agrisislikirenk dedisikligi
Bacakta adgrvsislik'renk dedisikligi

Yeni bir aktif bﬁyﬂk damar iltihabs kanr var mi? Evet Hayr

Son 4 haftadlr hastamzm hastallglnmtanlmlayahlleceglmz bir ylizi seginiz.
COOOOeeC®

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI .
Siyah boyah alanlardaki tam skorlan toplayimiz, ilk bagtaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skeru 1 olarak hesaplamir
ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Gzerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 01 23 4567 89 101112
Dandstirdlmag indeks skoru 03 57 8910112131517 20
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