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GIRIS

Behget hastaligi, klinik bulgulan iyi tamimlanmis ancak etyopatogenezi
heniiz tam olarak aydinlatilamamig bir vaskiilittir. Behget hastaligi ile ilgili en 6nemli
sorunlardan birisi hastahik aktivitesini yansitacak giivenilir bir laboratuar gostergesi
olmayigidir. Bu nedenle Behget hastaliginda hastalik aktivitesinin belirlenmesi genelde
klinik bulgulara dayanir. Birgok sistemik ve inflamatuar hastalikta klinisyene yol
gosteren akut faz cevaplari, Behget hastalifi aktivitesini yansitmakta henﬁz yetersiz
kalmaktadir (1-4). Bu yiizden uluslararas: kabul gormiis Behget aktivite indekslerinde
akut faz cevaplarina yer verilmemektedir. Hastalik aktivitesini giivenilir sekilde

gosterecek laboratuar gostergesinin olmamasi, hastayi izlemede, segilecek tedavinin



belirlenmesinde ve tedavi altindaki hastada tedaviye aldifimiz cevabi anlamada,
klinisyenin igini zorlagtirmaktadir.

Behget hastalifinda lenfosit, notrofil ve endotel hiicrelerinin rol oynadig:
bilinmektedir (5-11). Behget hastaliginda Th1 sitokinler 6n plandadir. Buna bagh IL-2,
TNF-alfa gibi sitokinler adezyon molekiili-1 (intercelluler adhesion molecule-
1=ICAM-1) ekspresyonunu artirmaktadirlar. ICAM-1 lenfosit fonksiyonel antijen-1
(lymphocyte functional antigen-1=LFA-1) etkilesimi, antijen spesifik cevapta ve
nétrofillerin endotele adezyonunda rol oynar. Bu nedenle hastalarin 6zellikle aktif
donemlerinde ICAM-1 degerlerinde artis olacagi ve bu artigin aktivite gostergesi
olabilecegi digiiniilmektedir. Dolayisiyla ozellikle aktif Behget hastalarinda
lenfositlerde ICAM-1 olgiimii hastayr takip ederken hastanin o anki durumunu
degerlendirmede yararli olabilir.

Bu amagla ¢alismamizda su konulara agiklik getirilmek istenmigtir.

Behget hastalarinin lenfositlerdeki ICAM-1 ekspresyon dizeyi, saglikli
kisilerden anlamli gekilde yiiksek midir?

Behget hastalarinda lenfositlerdeki ICAM-1 diizeyleri yitksek ise klinik
agidan aktif ve inaktif hastalar arasinda fark var midir?

Aktif hastalardaki degerler anlamli ise, klinik aktivite ile lenfositlerde
ICAM-1 diizeyi arasinda iligki var mudir ?

Bu ¢alismada, bu digiinceden yola ¢ikilarak lenfositlerdeki ICAM-1
diizeylerinin Behget hastaliginda artip artmadig: ve hastalik aktivite kriterleri ile iligkisi,
dolayisiyla ICAM-1’in hastalik aktivitesini gosteren bir laboratuar gostergesi olup

olamayacag aragtiriimigtir.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Behget hastaligs diinyada ilk kez 1937 yilinda bir Turk dermatolog olan
Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan oral aft, genital ilserasyon ve
hipopiyonlu iridosiklitten olugan bir sendrom olarak tammlanmistir. Bu sendroma 1947
yilinda Behget Sendromu, Morbus Behget veya Behget hastaligi denilmis ve tip
literatiiriine gegmistir. Hastalik, oral aft, genital dlser, deri dokintiileri, artrit, goz,
gastrointestinal ve norolojik bulgularin goriilebildigi,  kronik multisistemik bir
hastaliktir (12-16). Behget hastalifi tamisi, birgok iilkeye, klinige gore farkliliklar

gosterebilen tani kriterleri ile konulmaktadir. Uluslararasi Behget Hastalifn Caliyma



Grubu ve O’Duffy - Goldstein tami kriterleri tiim diinyada en g¢ok kabul edilen

kriterlerdir (12-18).

EPIDEMIYOLOJI

Behget hastalifi Ortadogu ve Japonya’da sik gorilmektedir ve sikligi
yaklagik 1/10.000 oramindadir. Ipek yolu iizerinde bulunan cografi konumlarda belirgin
bir artis dikkati gekmektedir. Ulkemizde yapilan gesitli ¢aligmalarda sikliginin 8-
37/10.000 oldugu bilinmektedir (15). Amerika , Ingiltere ve Kuzey Avrupa iilkelerinde
¢ok daha az oranda goriilmektedir (1/300.000) (15). Hastaligin baglama yagt 20 ile 40
yas arasidir. Yapilan bir¢ok caligmada her iki cinsi de esit olarak etkiledigi saptanmus,
bazi galigmalarda da erkeklerde biraz daha fazla gorildugii ve ayrica erkek ve geng
yastaki hastalarda daha siddetli bir seyrin oldugu savunulmustur. (12-16,19-25).
Cocukluk ¢aginda ve ileri yaglarda daha nadirdir. Neonatal donemde bildirilen vakalar
da vardir (12, 26-29). Behget hastaligi Afrikali siyah irkta az gortilmekte ve daha fazla
mukokiitan6z semptomlarla seyretmektedir. Ailevi gegis sekli kesin olarak ortaya
konamasa da bir¢ok ailevi olgu vardir veya en azindan ailede tekrarlayan oral aft
hikayesi saptanabilir (30, 31).

Toplumda tekrarlayan oral aft prevelanst % 5 - % 60 arasindadir. Bir veya
birden fazla goriilebilen ve hafta veya aylar iginde tekrarlayan agrili oral aftlar Behget

hastaliginin habercisi olabilir. (12, 32).
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ETYOPATOGENEZ

Behget hastaliginda immiinolojik faktorlerin, enflamasyon mediatérlerinin,
streptokok (Streptococcus=S.) ve herpes gibi enfeksiyon ajanlarinin, organik fosfat
yapisindaki pestisitlerin patogenezde rol aldigi savunulmus ancak tam olarak rolleri
aciklanamamugstir. Bir ¢ok sistemi tutabildigi i¢in hastahigin olusumunda altta yatan
immunolojik bozuklugun roli olabilecegi dugiiniilmektedir. Bugiin igin iizerinde
durulan hipotez; genetik yatkinlig1 olan kisilerde bazi mikrobiyal etkenler sonucunda
immiinite bozuklugunun olustugu ve gelisen immunolojik degisikliklerin hastalikta

gozlenen sistemik tutuluma neden oldugu yoniindedir (7, 8, 33).

Genetik

Birgok tilkede yapilan caligmalarda Behget hastalarinda belirgin HLA-B51
pozitifligi saptanmistir. Enflamatuar barsak hastalifi ve Reiter hastaliginda goriilen
HLA-B27 ile iligkili gérinmemektedir. HLA-DR1 ve HLA-DQw1 pozitif kisilerde ise

Behget hastaligina kars1 direng oldugu diistiniilmektedir (22, 33-35).

Mikrobiyal etkenler

Behget hastaliginda viral etiyoloji ilk olarak Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan ileri striilmiistir. Prof. Dr. Hulusi Behget, hastalig1 ilk tamimladiginda viral
bir hastalik olabilecegi tizerinde durmugtur. Bunun Gzerine yapilan bazi ¢aligmalarda
g6z ve beyin dokularinda viriis izole edildigi bildirilmis ancak sonraki yillarda yapilan
caligmalarda benzer sonuglar alinamamigtir (5, 12).

Immiinolojik ¢aligmalar 1970li yillarda viral ¢aligmalarin 6niine gegmis ve
viral caligmalara uzun siire ara verilmigstir. Behget hastalarinda mitojenle uyarilan

mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde Herpes simpleks viriis (HSV)’iiniin replike olmadig
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gosterilmistir. Behget hastalarinda artmis oranda bulunan interferon (Interferon=IFN)-
alfa dizeyinin HSV enfeksiyonuna karsi koruyucu etki olugturabilecegi diisiiniilmiis
ancak neden bu cevabin sadece HSV’iine kargt olustugu anlasilamamistir. Hastalarda
anti HSV-1 antikorlar1 normal kontrollere gore artmis oranda saptanmaktadir ve
hastalarda HSV spesifik immiin kompleksler artmig bulunmaktadir. Behget hastalarinda
HSV uyarimina karsi CD4" ve CD8" lenfosit proliferatif cevabinda azalma vardir (5,
12-15).

Viral DNA problar kullanilarak 1982 yilinda Behget hastalarinda periferik
mononiikleer hiicrelerde ve lenfositlerde HSV’iine spesifik komplemanter RNA in situ
hibridizasyon yontemi ile gosterilmis ve sonraki yillarda periferik kan I6kositlerinde
polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction=PCR) ile. HSV-1 DNA
fragmenti tespit edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda asiklovir ile tedavi edilen Behget vakalar
bildirilmigse de tam aksi yonde olan yayinlar da vardir (5). Son zamanlarda oral iilseri
olan ve olmayan Behget hastalarinin tiikiiriik salgilarinda PCR ile HSV DNA’st
bakilmig ve aralarinda fark tespit edilememistir. Bir bagka ¢alismada ise oral iilserli 21
hastadan biyopsi yapilmis ve altissnda HSV-6 tespit edilmis, Sitomegaloviriis
(Cytomegalovirus=CMV) ve varicella viriisii bulunamamugtir (5). Hala HSV genomu
tagtyan Behget hastalarinin orani ve bu bulgunun spesifitesi tartigmalidir. Bugiin igin
Behget hastaliginda HSV’tiniin yeri direkt olarak hastaligi olusturmaktan gok T hiicre
immunregiilasyonuna olan etkisi ile agiklanmaktadir (36-38).

Behget hastalif1 etyopatogenezinde streptokoklarin rolii {izerinde uzun
yillardir aragtirma yapilmaktadir. S. sangius’ un oral aftoz iilserlerin nedeni olabilecegi
ileri siirilmig ancak hastalarda organizmanin prevelansi ve immiin cevabin normal
popiilasyondan farki ¢ok net olarak ortaya konamamugtir. S.sangius ile oral mukoza

antijenleri arasinda antijenik ¢apraz reaksiyon olabilecegi diigiiniilmiis ancak bu da uzun



yillar kesin olarak gosterilememistir. Hastalarda S.sangius'un nadir serotipleri
gosterilmig ve artmug aglitinasyon antikor titreleri goOsterilmistir. Buna ek olarak
S.pyogenes’e 6zgii antijenler tiveitli olgularin plazmasinda artmig oranda gosterilmis ve
kontrollere gore antikor titrelerinde diigiiklik saptanmugtir. Bu antikor diigiikligtiniin ya
hiicre duvari igermeyen L formundaki bakterilerin yeterli immiin yanit olugturamamasi
ya da pirojenik ekzotoksinin lenfositlerde toksik etki olusturarak antikor olusumunu
engellemesi ile ortaya gikabilecegi diigiiniilmiistir. Bunun yaminda hastalarda IgA
izotipi anti S.pyogenes antikorlart ve immiin kompleksler gosterilmistir (5,12-15).
Behget hastalarinin lenfositlerinin streptokokal antijenlerle inokiilasyonu ile
IFN-gama, interlokin (Interleukin=IL)-1, IL-6, IL-8 gibi polimorf niiveli lokosit
(polymorphonuclear leucocytes=PMNL) aktive edici faktorlerin salgilandig
gosterilmigtir. S.sangius ve beta-hemolitik streptokoklara ek olarak S.faecalis ve
S.salivarius da etyolojide suglanmugtir. Bu dort farkli grup streptokokla veya hiicre
duvarlarindan hazirlanan preparatla yapilan deri testinde Behget hastalarinda 48. saatte
siddetli pozitiflik saptanmas: ve test sonrast kisa donemde okiiler, mukokiitanoz ve
'artn'tik semptomlarda artiy olmast da aragtirmacilar tarafindan ¢ok anlamli kabul
edilmistir. Ancak streptokoklarmm dort farkli tipinin birden Behget hastahigmn
etyopatogenezinde suglanmasi ¢ok anlamli gorinmemektedir. Ortak bir antijenik

determinantin hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri striilmiigtir (39).

Stres Proteinleri

Stres ya da st soku proteinleri (heat shock protein=ISP),
mikroorganizmalarda ve hayvan dokularinda bulunan immiin reaktif proteinlerdir. Isiya
ek olarak anoksi, H;0,, DNA ve RNA viriisleri ile olan enfeksiyonlarda da ISP

artmaktadir. ISP (65 kilodalton (kd)) 6zellikle mikobakterilerde gosterilmis olmakla



birlikte, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde ortak olarak bulunmaktadir. Behget
hastalig1 etyopatogenezinde iizerinde durulan dort farkli tip streptokokun da ISP (65 kd)
igerdigi gosterilmigtir. Immunoblotting ve radioassay yontemleri ile ISP (65 kd)’lerine
karst I1gG ve IgA tipi antikorlar gosterilmigtir. Insan mitokondrial ISP(60 kd)'nin
streptokokal ISP ( 65 kd) ile arasinda biyiik bir yapisal benzerlik ve buna bagli antijenik
capraz reaksiyon vardir. Bu bulgu Behget hastalarinda baglangicta ISP (65 kd)’'ne karst
gelisen immiin yanitin zaman iginde kendi ISP (60 kd)’ne yonelebilecegini ve
otoimmin mekanizmay: baglatarak Behget hastalifindaki patolojik degisiklikleri
baslatabilecegini digindiirmektedir. ISP (65 kd)’nin 111-125, 154-172, 311-325, 219-
233 peptidleri karigtirldiginda Behget hastalarinin %76sinda belirgin bir T hiicre yaniti
olusturmaktadir. Bu peptidlere kargilik gelen insan ISP (60 kd) peptidleri daha kuvvetli
reaksiyon olusturmaktadir ve bunlardan 136-150 ve 336-351 peptidleri ile ratlarda
deneysel olarak uveit gelistirilmig ve retinal S antijenine benzer oranlarda iiveit

olusturuldugu gorilmustur (5, 8, 12).

Hiicresel Immiinite

Behget hastahif ile ilgili yapilan ¢aligmalar T hiicre bozukluguna ait bilgiler
ortaya ¢ikarmustir. Aragtirmalarin ¢ogunda aktif donemde dolasimda toplam T hiicre
sayisinda azalma saptanmaktadir. Toplam T hiicre sayisinda azalma olmakla birlikte
dolasimdaki T hiicrelerinin CD25, HLA-DR (+) aktif T hiicreleri oldugu saptanmigtir ki
bu arttg T hiicrelerinin immunopatogenezde 6nemli rol oynadiklarini diigtindiirmektedir.
T hiicre alt gruplan degerlendirildiginde genel olarak aktif dénemde CD4" T helper
hiicrelerde azalma , CD8' supresor/sitotoksik T hiicrelerinde artis, CD4/CD8 oraninda
azalma saptanmaktadir. Supresér T hiicrelerinde artis olmakla birlikte g¢aligmalar

supresor hiicre fonksiyonlarinda defekt oldugunu ortaya g¢ikarmugtir. T helper




supresor/sitotoksik T lenfositlerini indiikleyen hiicrelerdir ve ¢aligmalarda Behget
hastalarinda CD4CD45RA* T hiicrelerinin azaldifi gosterilmisti. CD4CD45RA"
hiicrelerdeki azalmanin ise supresor T hiicrelerinde saptanan fonksiyon bozukluguna
neden olabilecegi disiiniilmektedir. Lezyonlardan alinan biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde ise erken dénemde yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu saptanmakta
iken zamanla bu hiicrelerin yerini nétrofillerin aldigr gorilmektedir. Erken donemde
saptanan  mononiikleer iofiltrasyonun  immunohistokimyasal incelemesi ise
infiltrasyondaki lenfositlerin baslica CD4" T hiicreleri oldugunu ortaya koymaktadir (5-
9, 12, 34, 40, 41).

Pozitif paterji testinin histopatolojik incelenmesinde ise T lenfosit ve
makrofajlardan olusan infiltrasyon goriilmektedir. T lenfositlerin biiytik bolimii
CD45RA+ CD4" hiicrelerdir ve yarnisinda HLA-DR ekspresyonu kuvvetli pozitif
bulunmaktadir (5, 42).

Sitokinler iizerinde yapilan ¢aligmalarda Thl sitokinlerin Behget
hastalarinda 6n planda oldugu dusiinilmektedir. Behget hastalarimin uyaniimig T
lenfositlerinden IFN-gama saltnimi artmig bulunmaktadir. Dolagimda da IL-1, IL-6, IL-
8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinler artmig diizeyde bulunmaktadir. TNF-alfa’
nin lezyonlarda notrofil infiltrasyonuna ve notrofil aktivasyonuna neden olarak akut
inflamatuar doku hasarina yol agtift ve bu sekilde Behget hastaliginun
etyopatogenezinde rol oynadif disiiniilmektedir. TNF-alfa geni 6. kromozomda HLA
genlerine yakin yer almaktadir ve bu nedenle Behget hastaligr gibi HLA ile iligkili
hastaliklarda 6nemli rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (10, 11, 34, 41, 43, 44).

IL-6 da iizerinde 6nemle durulan diger bir sitokindir. CD8" hiicrelere etki
ederek CD8" hiicre proliferasyonuna, poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olmakta,

notrofil hiperfonksiyonuna yol agabilmektedir. Tiim bu bulgularin Behget hastalarinda



notrofil hiperfonksiyonuna yol agabilmektedir. Tiim bu bulgularin Behget hastalarinda
bulunmasi IL-6"nin immunopatogenezde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir. Aktif
norobehgetli hastalarda serebrospinal sivida da IL-6 diizeyi artmus bulunmaktadir.
Ancak serum degerleri ile korelasyon gostermemesi nedeni ile bozulmug kan beyin
bariyeri ile agiklanamaz (45).

Behget hastalarinda Th1 sitokinlerinde artig oldugunun gosterilmesi iizerine
Th2 grubunda olan ve Thl tizerine inhibisyon gorevi yapan IL-10 ve IL-12 diizeyleri
olgtlmiis ve yiiksek bulunmustur. IL-10 diizeyinin, artmug Thl sitokinlerine karst cevap
olarak arttif1 dustinGlmiistir (41, 44).

Behget hastaliginda saptanan diger bir bulgu da dolagimda CD4 ve CD8
hiicrelerinin biiyiik bir kisminin TCR gama-delta reseptori tasidigidir. TCR gama-delta
pozitif T hiicreler sadece dolagimda artmug bulunmamakta ayrica oral aftlarda
mononiikleer hiicre inﬁlirasyonunda, bronkoalveolar lavajda, serebrospinal sivida da
artmig bulunmaktadir. TCR gama-delta reseptorii tagiyan T hiicreleri mikrobiyal
antijenlere ozellikle de 1s1 soku proteinlerine karst immiin yanitta 6nemli rol
oynamaktadir. Bu nedenle mikrobiyal antijenler ve ISP’ne Behget hastalig:
etyopatogenezinde onem verilmektedir. Gama-delta hiicreleri genel olarak alfa-beta T
hiicrelerini kontrol ederler, sitotoksik hiicre olarak gorev yaparlar ve epitelde epitelyal
hiicre proliferasyonunu keratinosit buyime faktorii salgilayarak artirirlar. Anti gama-

delta antikorlar1 kullanildiginda doz bagimli olarak T hiicre proliferasyonu inhibe

olmaktadir (5, 8, 34, 40, 46).

Humoral immiinite

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak immunoglobulin

diizeylerinde artig saptanmaktadir. Kompleman diizeyleri ise normal olarak kalmaktadir.
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bulunmaktadir. Fakat spesifik antijene kargi degil heterojen yapidadirlar. Anti HSV
antikoru ve streptokokal antijenlere kargt gelisen antikorlar diginda nonspesifiktirler.
Behget hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre aktivasyonu, supresér Tb hiicre
disfonksiyonu veya B hiicre aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi
sitokinlerin asiri miktarda salgilanmasi sonucu olabilir. Poliklonal B hiicre aktivasyonu
sonucu olugan immiin komplekslerin ise notrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku
hasar1 olugturabilecegi ileri sirilmektedir (5, 7, 12, 41-43, 45).

Klinikte oral ve genital lezyonlarin 6n planda olmas: etyopatogenezde
IgA’nin rol oynayabilecegini diigiindiirmiistir. Serum IgA diizeyi yiiksek bulunurken
titkaritkte IgA salgtst diigitk bulunmugtur. Mukoza epitelinde IgA reseptorii olarak gérev
yapan sekretuar komponent diizeyi de azalmig bulunmaktadir. Lokal IgA eksikliginin
antijenik uyanlarin viicuda girisi igin agik kapt olusturabilecegi diisiiniilebilir.
Dolagimda saptanan Ig’lerin bilyiik bir kismi1 Ig A tipindedir. IgA+B hiicreleri artmig
bulunmakta ayrica T hiicrelerinde de IgA spesifik degisiklikler saptanmaktadir. Dogal
oldiiriicti hiicrelerle yapilan galigmalarda, dolasimda dogal oldiricii hiicre sayisinin

arttig1 ancak fonksiyonlarinda belirgin azalma oldugu gorilmektedir (5).

Otoantikorlar
Primer vaskiilitlerde i 6nemli otoantikor tizerinde durulmaktadir. Bunlar
anti fosfolipid antikorlar, anti notrofil sitoplazmik antikor (antineutrophil cytoplasmic
antibody=ANCA)’lar ve anti endotel hiicre antikor (antiendothelial cell
antibody=AECA)’lardir. Behget hastaliginda gozlenen arteryel ve venoz trombiislerin
ve norolojik tutulumun anti fosfolipid antikorlari ile agiklanabilecegi digiincesiyle
¢aligmalar yapilmigtir. Anti kardiyolipin antikor (anticardiolipin antibody=ACA)’larinin

IgM izotipinin akut enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise trombotik olaylarla iligkili
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oldugu gorilmiistir. Behget hastalarinda saptanan ACA IgM tipidir ve trombotik
olaylarla korelasyon gostermemektedir (5, 7, 8, 47).

ANCA porzitifligi Behget hastalarinda son derece nadirdir ve patogenezde
rol oynamadigina inanilmaktadir (5, 48).

AECA Behget hastalarinda % 17 ~ % 50 arasinda pozitiftir. Ayrica EACA
bulunan hastalarda % 80, EACA bulunmayanlarda % 33 oraninda aktif hastalik
bulunmustur. EACA  vaskiiler hasarin primer sorumlusu olabilecegi gibi, vaskiiler
inflamasyon sirasinda ortaya ¢ikan yeni determinantlara kargt da olugabilir (5,47,48).

Endotelin-1 (endothelin-1=ET-1) endotel hiicreleri tarafindan tiretilen giigli
vazokonstritktordir. Aktif Behget hastalarinda yiiksektir ve dolagimdaki diizeyi ile
hastalik aktivitesi arasinda korelasyon oldugu disinilmektedir. Ancak ET-1
diizeyindeki artigin nedenden ¢ok bir sonug olarak degerlendirilmesi daha dogru
olacaktir. Behget hastalarinda artnus oranda saptanan IL-1, IL-6, TNF endotel
hiicrelerinde uyarima neden olarak ET-1 ve Von Willebrand faktor antijeni artigina yol
agabilmektedir. Behget hastalarinda ayrica anti nikleer antikor (antinuclear
antibody=ANA) ve anti diiz kas antikorlar1 az oranda da olsa bulunabilmektedir ve bu
bulgularin poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu geligtigi distinilmektedir (5, 7, 8, 44,

45, 47, 48).

Endotel Hiicreleri ve Notrofiller

Behget hastalarinda PMNL hiicre fonksiyonlarinda, enzimatik aktivitede,
(metiltransferaz, fosfolipaz A-2) kemotaksisde, fagositozda ve siiperoksit saliniminda
normale gore artig saptanmaktadir. Behget hastalarinda plazma siiperoksit dismutaz
(superoxide dismutase=SOD) enzim dizeyleri ise yitksek oranda bulunmaktadir ve bu

artisin  doku hasari nedeni ile olustugu disinilmektedir. Ancak mononiikleer
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hiicrelerde, T ve B lenfositlerde ise SOD diizeyi normale gore azalmig bulunmaktadir ki
bu durum oksijen radikallerinin yeteri kadar ortadan kaldirilamamasina ve doku
hasarinin  gelisimine neden  olabilir. Siiperoksit saliniminda artis ile HLA-B51
pozitifligi arasinda bir iligki oldugu ileri stiriilmektedir. HLA-B51(+) saglikli bireylerde
notrofillerden TNF-alfa tiretimi de artmmy bulunmaktadir. Ancak HLA-B51(+) kisilerin
sadece 1/1000’inde Behget hastalig1 gelismektedir (5, 10, 11, 36, 43, 49, 50).

Notrofillerin endotele adezyonu incelendiginde Behget hastalarinda
notrofillerde LFA-1 (CD11aCDI18) ekspresyonunda ve endotelde ICAM-1
ekspresyonunda artig saptanmugtir (5).

Sonug olarak Behget hastalifs tamimlandifi giinden bu yana 60 yil
geegmesine ve immunolojik ¢aligmalar 35 yildir yogun olarak siirdiirilmesine ragmen
hala hastaligin immiinopatogenezi ile ilgili kesin bilgilerin elde edildigini s6ylemek
gligtiir. Bugiin i¢in Behget hastalif1 etyopatogenezini arayan hastaliklardan biri olmaya

devam etmektedir.
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KLINIK

Oral Aft

Oral aft Behget tanis1 igin gerekli olan ve genelde hastaligin baglangicinda
gorillen semptomdur. Hemen hemen tiim hastalarda goriliir. Bununla birlikte bazi
aragtirmalarda % 1 - % 3 oraninda oral aft olmadan diger semptomlarin goriildiigi
bildirilmistir. Minor, major ve herpetiform olmak iizere ii¢ tip aft gdzlenir. Oral aft en
sik olarak sirastyla bukkal mukoza, digeti, dil, dudak mukozasi ve farinkste yerlesir.
Tipik olarak 1-3 cm olabilen agrli, tabaninda sari- beyaz fibrin bulunan ilserlerdir.
Ulserler tek veya gok sayida olup 1-4 hafta kadar kalirlar. Rekiirren aftoz stomatit gibi
diger hastaliklarda gorillen lezyonlara benzeyebilirler ve genelde higbiri sikatris

birakmaz (7, 12-15, 20, 31, 51).

Genital Ulser

Erkeklerde genital iilserler en sik skrotumda yerlesirler. Penis govdesinde ve
glans peniste daha nadir goriiliirler. Kadinlarda genellikle labialarda ve vulvada
yerlesirler ve agrihidirlar. Genital iilserlerin goriiniigii oral aftlara benzer fakat sikatris
birakma egilimi gosterirler. Oral aft veya genital iilserasyon ilk goriildiigiinde mutlaka
herpes simpleks enfeksiyonu diginilmeli ve olmadigi kanitlanmalidir. Bazen
ekstragenital bolgelerde de benzer iilserler gorilebilir. Jorizzo ve arkadaglarinin
tanimladigy, sistemik bulgularin eslik etmedigi yilda iigten fazla tekrarlayan oral aft
veya oral aft ve genital dlser birlikteligi olarak bilinen kompleks aftozisin farkli bir
hastalik olup olmadig: tartigmalidir. Bu nedenle, bu tip sikayetleri olan hastalarin

Behget hastasi olarak kabul edilerek takibi gereklidir (7, 12-15, 20, 51).

14



Deri Lezyonlar:

Birgok deri lezyonu goriilebilir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar,
papiilopistiller deri dokuntileri, apseler, piyoderma gangrenozum turi iilserler,
nekrotizan vaskilitte goriilen palpabl purpurik dokintiiler ve paterji reaksiyonu sonucu
geligen lezyonlar bunlardandir. Ayrica Sweet sendromunda gorilen deri lezyonlan da
Behget hastaliginin seyrinde gorilebilir. Histopatolojik incelemede Behget hastalifinda
goriilen eritema nodozumda nétrofilik vaskiiler reaksiyon veya dermis ve subkiitan
dokuda vaskiilit, lenfohistiyositik septal ve lobiler pannikiilit, graniilamatoz pannikdlit
ve perivaskiiler lenfohistiyositik dermal infiltrasyon gorilir. Uluslararast ve Japon
Behget Hastahgi Caligma Gruplar, follikiiler papiilopistiler dokintileri tam
kriterlerinden biri olarak kabul ederlerken, bu tiir dokuntilerin 6zellikle geng
yetiskinlerde sik goriildiigiinii ve spesifik olmadigini savunan birgok arastirmaci da tam
kriteri olarak kabul etmemektedirler. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada 42 Behget'li
hastanin % 48’inde ¢esitli deri lezyonlar1 bulunmusg, bu lezyonlarin histopatolojik
incelemesinde lenfohistiyositik veya l6kositoklastik vaskilit saptanmigtir. (7, 12-15,

20, 51-53).

Goz Bulgular
Behget hastalarinda goz tutulumunun % 40 - % 85 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Gézde goriilen lezyonlar siklik sirastyla posterior Giveit, konjonktivit,
korneal iilserler, papil 6demi ve arterittir (7, 12-15, 20, 51,54).
Posterior iiveit Behget’in en klasik ve en ¢ok korliige neden olan goz
lezyonudur. Arteryel ve venoz tikanmayla beraber siddetli vaskulit bulgular vardir.
Behget hastaligi ilk tammlandiginda 6n kamarada hipopiyon ile kérlige neden oldugu

bildirilmistir. Ancak giniimiizde o kadar sik bir bulgu olmadify gorilmustir. Diger
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komplikasyonlar katarakt, glokom, retina ve iriste neovaskiilarizasyondur. Birgok
Behget hastasinda benign kafa igi basing artig1 veya retinal vaskiilit sonucu geligebilen
papil 6demi gosterilmigtir. Ayrica iskemi, demiyelinizasyon, inflamasyon sonucu
gelistigi diigiiniilen optik noropati de goriilebilmektedir. Uvea ve retinada baglayan
lezyonlarin sekonder olarak optik sinire invazyonu da bu olaya neden olabilir. Behget
hastahiginda goriilen iiveit uzun dénemde gorme fonksiyonlarinin kaybiyla beraberdir.
Tam konulan Behget hastalaninin birkag yilda goz tutulumu olmazsa bir daha goz
tutulumu olmayacag ileri stiriilmiiy ve Behget hastalifinda goz tutulumunun ilk iki
yilda 6n ve arka segmentlerin birlikte etkilenmesiyle karakterize oldugu belirtilmistir
(12-15, 24).

Her iki gozii de etkilenen Behget hastalarinin ¢ogunda tg sekilde gérme

kaybi olmaktadir:
1- Yavas ilerleyen sinsi gorme kaybr;
2- Geri donebilen hizli gorme kaybr,
3- Tek gozde hizli geri doniigii olmayan gorme kaybi ve kisa zaman
sonrasinda diger goziin de buna katilim.

Retinal vaskiilit ile antikardiyolipin antikorlart arasinda iligki tespit
edilememistir. Deri lezyonu, artriti ve posterior goz tutulumu olanlarin gorme kaybina
yatkin oldugu, buna karsin kadinlarda, hastaligi uzun siire remisyonda olanlarda ve
anterior goz tutulumu olanlarda daha iyi bir gérme prognozu oldugu ileri siiriilmisgtiir

(7, 12-15, 20, 24, 51).
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Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum Behget hastaliginda % 1 - % 45 arasinda degisen siklikta
bildirilmektedir (1,12-15,51). Behget hastalarinda en sik goriilen nérolojik bulgular, Bas
agrisi, ani nobetler, meningoensefalit ve beyin damarlarinda venéz tromboz, kranial
sinir felgleri, serebellar ataksi, hemipleji ve benign kafa igi hipertansiyonudur.
Norolojik bulgular tanidan bir ile on yil sonrasinda ortaya gikarlar. Beyin igi kanama ve
damarlarda anevrizmalar nedeniyle oliim goriilebilir. Manyetik rezonans goriintiileme
(Magnetic resonance imaging = MRI) beyin damarlarindaki vaskiiliti izlemek ve venoz
tromboz tamsi koymak igin girisimsel olmayan iyi bir metottur. Universitemizde
yapilan bir caliymada kognitif fonksiyonlarin fizyolojik gostergesi olan P-300
dalgasinin norolojik tutulumu olmayan Behget hastalarinda degisiklikler gosterdigi
bulunmugtur (55). Behget hastalarinda yapilan bir galisgmada, normal kontrollerle
kiyaslandiginda % 27 oraninda igitme azlig1 saptanmustir (12). Behget hastaligi tanist
konulduktan sonra hastalarin % 86'sinda depresyon ve psikosomatik sikayetler
gorilmektedir (12-15, 56-60).

Behget hastaliginda nérolojik semptomlarin iki tiir tutulum sonucu oldugu
bildirilmektedir. Birinci tipte primer parankim tutulumu oldugu, ikinci tipte ise

parankim dis1 yani vaskiilitik tutulum oldugu savunulmaktadir (61).

Eklem Tutulumu

Behget hastalarinin % 50'sinde noneroziv inflamatuar tipte artrit vardir. Diz
ve ayak bilegi en g¢ok etkilenen eklemlerdir. Kigiik eklemler de siklikla tutulur.
Hastalarin ¢ogunda tek eklem tutulumu vardir. Baz: hastalarda destriiktif tipte kigiik
eklem tutulumu, bazilarinda da ankilozan spondilit ve sakroileit seklinde tutulum

gorilmektedir. Buna ragmen sakroileit siklifimin normal popiilasyondan farkh
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olmadigini bildiren galigmalar da vardir. HLA-B27 pozitif hastalar Reiter hastaligi ve

inflamatuar barsak hastaligi yoniinden arastiriimalidir (12-15, 62).

Gastrointestinal Sistem(GIS) Tutulumu

Behget hastaliginda GIS tutulumu % 0 - % 25 oraninda degigmektedir (1,
13-15). Terminal ileum ve gekum bagta olmak tizere 6zefagus dahil tiim gastrointestinal
kanalda tlserler g(’)rﬂlebilir.l Ulserler oval, cografik sekilli, derin ve biiyiime
egilimindedir. Behget hastahgina bagh GIS tutulumu olan hastalarin % 30'unda
apandisit, mide iilseri ve peritonitle karigan siddetli karin agrisi, ishal ve sigkinlik vardir.
Ulserler sonucu olusan perforasyonlar cerrahi olarak tedavi edilir ama diger bolgelerde
tekrarlama egilimindedir. Behget hastaliginin inflamatuar barsak hastalifindan ayirim
zor ve tartigmalidir. Behget tanist ancak inflamatuar barsak hastaligi olmadig:
kanitlanarak konulabilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada 493 Behget hastasinin  14’inde
hepatik ven trombozu ile tanimlanan Budd-Chiari sendromu bildirilmistir. Tekrarlayan
vena kava inferior trombozlar bu hastalarda yagamin kisalmasima neden olmugtur (12,

63, 64).

Kalp ve Damar Tutulumu

Kalp tutulumunda myokard infarktiisii, perikardit, endokardit, aort ve mitral
kapakta kagaga neden olabilen kapak tutulumlar: goriilebilir. Endomiyokardiyal fibrozis
vaskiilit sonucu ventrikiil iginde gelisen ve trombozlara neden olabilen diger bir
durumdur (12, 65-67). Damar tutulumlari, arteryel ve vendz trombozlar, ayrica
anevrizmalar sonucu olusur. Ventz tikanmalar arteryel tikanmalardan daha siktir ve en
¢ok vena kava inferior ve siiperiorda gorilir. Portal ven trombozu ve portal

hipertansiyon da Behget hastalarinda bildirilmigtir. Arteriel anevrizmalar arteriel
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tikanmalardan siktir. Aort, anevrizmalarin en sik goriildiigi damardir. Ayrica pulmoner,
femoral, subklavian, popliteal ve karotid arterlerde de goriilebilir. Histolojik incelemede
arteriel lezyonlarda vazo vazorumda vaskillit, media tabakasinda kalinlasma ve
anevrizma sonucu elastik fibrillerde ayrilma gorilir. Vaskilitik  lezyonlarin
kortikosteroid tedavisi ile geri dondigi gosterilmigtir. Geng yasta Behget hastaligindan
olen bazi olgularda g¢ikan aortanin psodoanevrizmasit sonucu siddetli hemoptizi
gorilmiistiir. Protein S miktar1 ve aktivitesi, 30 Behget hastasinda yapilan bir ¢aligmada
diisiik bulunmugtur. Protein S miktarinin azalmasinin olugan otoimmiin mekanizmalar
sonucu trombiis olusumundan sorumlu olabilecegi distinilmistir. Antifosfolipid
antikorlarinin fonksiyonu ve rolleri agtk degildir. Behget hastalarinda antikardiyolipin

antikorlari diizeyi ile trombiis olugsum siklig1 arasinda iligki bulunamamigtir (12, 68-70).

Akciger Tutulumu
Behget hastaliginda akciger tutulumuna az rastlanmasina ragmen
trakeobronsiyal ilser, plérezi, embolizm, pulmoner arter anevrizmasi, pnomoni ve
parankimal degisiklikler gorilebilmektedir. Pulmoner arter anevrizma riipturiine bagh
hemoptizi, superior vena kava trombozu da bildirilmigtir. Akciger grafilerinde perihiler
opasite olarak goriilebilen anevrizmalara bilgisayarli tomografi ile tam: konulabilir.
Akciger lezyonlarimin olusumuna biiyiik ve kiigiik damarlari tutan immiin kompleks

vaskiiliti neden olmaktadir (12-15, 71, 72).

Bobrek Tutulumu

Behget hastalarinda glomeriilonefrit olgular bildirilmigtir. Bazi hastalarda
yapilan biyopsiler sonucu bobrek fonksiyonlarinda anormallik olmadan glomeriiler

anormallikler saptanmigtir. Ayrica normal bobrek fonksiyonu olan Behget hastalarinda
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proteiniiri ve mikroskopik hematiiri gérﬁlebilmekte(fir. Bir hastada Behget hastalif ile
birlikte tekrarlayan IgA nefropatisi bildirilmigtir. Bazi hastalarda ise sistemik

amiloidoza bagh bobrek bulgulan saptanmustir (12-15, 73, 74).

Yenidogan ve Cocukluk Cagx Behcet Hastahig

Yenidogan doneminde bildirilen birgok Behget olgusu vardir. Bu
bebeklerin annelerinde de Behget hastalig: saptanmaktadir. D(;gumda oral ve genital
iilser, periungual yerlesimli pistiil ve nekrotik deri iilserleri bulunur. Buitiin bebeklerde
hastalik kendini sinirlar ve alt1 hafta iginde tamamen kaybolur (12-15, 28, 29, 54).

Bir yenidoganda kanli diyare, stridora yol agan siddetli oral ve genital Glser
yakin zamanda bildirilmigtir. Bebegin annesine hamilelik doneminde Behget hastaligt
tanist konulmugtur. Bebek sistemik steroid tedavisine iyi cevap vermis ve hastalik sekiz
haftada tamamen kaybolmustur (75).

Hamilelik doneminde birgok kez siddetli atak gegiren bir Behget hastasinin
bebeginde intrauterin gelisme geriligi bildirilmistir (76). Behget hastasi annelerde
cocugun yakin takibi ve monitérizasyonu Onerilmesine ragmen, birgok c¢alismada
Behget hastas: anne ¢ocuklarinda normal kontrollere gore dogum komplikasyonlar ve
konjenital anomali agisindan farkhlik saptanmamustir. Cocukluk ¢agi Behget
hastalarinda oral ve genital tlser, deri lezyonlari, artrit ve (veitle ortaya gikan birgok
tutulum vardir. Diger sistemik tutulumlar uzun zaman sonra ortaya ¢iktig1 icin bazen

tanida zorluk olugturmaktadir (26, 27, 77).

Histopatoloji
Behget hastaliginin histopatolojik bulgular1 vaskilit ve trombozlarla

karakterizedir. Vaskiilit; notrofillerde  karyoreksis, eritrosit ekstravazasyonu,
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postkapiller venillerde fibrinoid nekrozun gorildigi 16kositoklastik vaskiilit veya daha
az oranda gorilen notrofilik vaskiiler reaksiyon seklindedir. Burada fibrinoid nekroz,
nikleer triinler ve eritrosit ekstravazasyonu yoktur. Deri lezyonlarinin
histopatolojisinde notrofilik vaskiiler reaksiyonun daha belirgin oldugu yoniinde bir
fikir birlikteli3i vardir. Bu nedenle follikiiler lezyonlarin Behget hastaliginin deri
bulgusu olarak tani kriterleri arasinda yer almamasit gerektigi savunulmaktadir. Kronik
lezyonlarda perivaskiiler lenfositik infiltrasyon goriilebilmektedir. Paterji reaksiyonunun
histopatolojik incelemesinde l6kositoklastik vaskiilit veya Sweet sendromunda gériilen
notrofilik vaskiiler reaksiyon goriiliir. Histopatolojik bulgular Behget hastaliginin
patogenezinde immiin kompleks bagimli vaskiilitin rol oynadigini desteklemektedir

(12-15).

21



Tam ve Ayrici Tam

Tanisal laboratuar veya histolojik bulgusu olmadigi igin Behget hastalig
klinik bulgularla teshis edilir. Bu amagla birgok iilke ve Kklinikte tan: kriterleri
gelistirilmigtir (12-15, 17, 18).

Paterji testinde deriye uygulanan travmadan 24-48 saat sonra piistiiler
ve/veya papiiler lezyon goriilmesi pozitif kabul edilir. Baz1 aragtirmalarda diagnostik bir
tanu kriteri olarak goriilmesine ragmen Davies, Fordham ve Dirwan 19 Ingiliz Behget
hastasinin sadece  birinde pozitif  paterji saptamuglardir. Tirkiye'deki Behget
hastalarinda ise % 65 ile % 89,7 arasinda degigen oranlarda paterji pozitifligi
bulunmustur (12, 78). Geng yetiskinlerde papiilopiistiler lezyonlarin ¢ok goriilmesi
sebebiyle bu tiir hastalarda bu kriterin diglanmas:1 daha uygun gorilmiistiir. Jorizzo
histamin enjeksiyonu sonrast histopatolojik incelemenin paterji uygulanan bolgenin
degerlendirilmesinden daha tamisal oldugunu ileri strmiigtiir. Dokuz aktif Behget’li
hastaya histamin enjeksiyonu yapilmig ve histopatolojik incelemede hepsinde notrofilik
vaskiilit veya lokositoklastik vaskilit bulunmusgtur (12-15).

Birgok laboratuar ¢aligmasi yaptlmasina ragmen Behget hastaligina spesifik
bir laboratuar bulgu bulunamamigtir. Lokositoz, sedimantasyon hizinda artis, IgG, IgA,
IgM, C-reaktif protein (CRP) ve gama-globulin diizeylerinde artig hastaligin
alevlenme donemlerinde siklikla tespit edilir. Norolojik bulgulari olan Behget
hastalarinda beyin omurilik sivis1 (BOS)’nda protein ve hiicre artisi da goriilebilir (1-5,
12, 44).

Tekrarlayan oral aftlar B1, B2, B6, B12 vitaminleri, folat, demir ve ¢inko
eksikliginde de goriilebilir. Eksikliklerin yerine konmasiyla da tedavi edilebilir. Oral

aftlarla ilgili diger kan hastaliklan siklik (periodik) nétropeni ve agranilositozdur. Bu
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durumda graniilosit koloni stimiile eden faktor (granulocyte colony stimulating factor =
G-CSF) tedavide etkilidir. Inek siitii, gluten, yiyeceklerde kullamlan boyalar ve
korucuyular gibi bir ¢ok besin maddesi de allerjik mekanizmalarla oral aftlara neden
olabilirler. |

Baz1 arastirmacilar agiz igine uygulanan kiigiik travmalarin paterji yolu ile
afta neden oldugunu ileri siirmiislerdir. Sigara kullaniminin oral aftta koruyucu etkisi
vardir, bu etkinin keratinizasyonu saglayarak mukozal koruyuculugu artirma yoluyla
oldugu diisiinalmektedir (12). Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar (nonsteroidal anti-
inflammatory drugs=NSAID) da tekrarlayan oral aftla iligkili olabilirler. Sodyum lauril
stilfat dig hekimliginde kullanilir ve oral aft sikligint artirdig: dissiiniilmektedir. Stres ve
menstruasyonun oral aft {izerine etkileri ise tarigmalidir. Enflamatuar barsak hastaligy,
Sweet sendromu, AIDS gibi birgok sistemik hastalikla beraber oral aft goriilebilir.
AIDS’te en sik gbriilen oral lezyon kandidiazistir ama hiicresel immiinitedeki bozukluk
aftlarin da sikga goriilmesine sebep olabilmektedir. Oral aft1 bulunan hastada en sik
sebeplerden biri olan herpes enfeksiyonunu ekarte etmek igin viral kiiltiir hatta PCR
yapilabilir. Kan hastaliklar1 igin tam kan sayimi, serum vitamin By, folat, demir
diizeyleri arastinntmalidir (7, 12-15, 20, 36, 38, 51-53).

Behget hastaliginda bobrek tutulumu sik olmasa da proteiniiri ve
mikroskopik hematiiri i¢in rutin idrar muayenesi yapilmalidir. Hasta goz, eklem,
norolojik ve GIS tutulumu agisindan sistemik olarak ve bir ¢ok uzman hekimin
igbirligiyle degerlendirilir. Ailevi otoimmiin hastalik hikayesi olanlarda sistemik lupus
eritematozus (SLE) arastirilabilir. Reiter hastalifi veya inflamatuar barsak hastahig
dusuniilenlerde 6zellikle HLA-B27 bakilabilir. Stipheli deri lezyonlarinda histopatolojik
inceleme yararh olabilir. Ug haftadan fazla sebat eden oral aftlarda, SLE, liken planus,

eritema multiforme, biilloz pemfigoid ve pemfigus wvulgaris gibi oral kavite
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hastaliklarindan ayirim igin histopatolojik inceleme yapilmalidir (12-15, 22, 33-35, 62,

79).

Behget hastalii tanisinda en sik kullamilan tam kriterlert Uluslararast

Behget Calisma Grubu ve O’Duffy-Goldstein tam kriterleridir (12-18).

Uluslararasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu Tam Kriterleri

Tekrarlayan oral aft

Bir yil iginde iigten fazla tekrarlayan, doktor veya
hasta tarafindan belirtilen mindr, major veya
herpetiform iilserasyon varligi. Kesin ve mutlak

olmasi gereken bulgudur.

Bu bulguya ek olarak agagidaki bulgulardan iki tane bulunmas: tam koydurur

Tekrarlayan genital iilserasyon

GOz bulgulan

Deri lezyonlar

Pozitif paterji testi

Doktor veya hasta tarafindan belirtilen genital
tlser veya skart

Doktor tarafindan saptanan Anterior {velt,
posterior uveit, vitreusta hiicre goriiniimii veya
retinal vaskiilit.

Doktor veya hasta tarafindan belirtilen eritema
nodozum, psodofollikiilit, papiilopiistiiler dokiintii
veya erigkin donemde ve kortikosteroid tedavisi
almayanlarda  doktor tarafindan  saptanan
akneiform papiil ve nodiiller.

Doktor tarafindan 24. veya 48. saatte okunur (12-18).
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O’'Duffy - Goldstein'in Behcet Hastalifi Tani Kriterleri

Aftoz stomatit

Genital iilserasyon

Uveit

Kiitanoz piistiiler vaskiilit
Sinovit

Meningoensefalit

Bir tanesi tekrarlayan oral aft olmak iizere g kriterin varlig1 tanu koydurur.
Eger tekrarlayan oral aft ile beraber bir tam kriteri varsa inkomplet form olarak
degerlendirilir. Inflamatuar barsak hastalifi, SLE, Rgiter hastaligi ve herpes
enfeksiyonlarinda da aftlar ve romatizmal bulgular olabilecegi igin bu hastaliklarla kesin

ayiric tany yapilmalidir (12-18).
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Behget Hastahiginda Hastalik Aktivitesinin Saptanmas

Behget hastaliginin klinik aktivitesini degerlendirmede en Onemli kriter
klinik bulgulardir. Hastalik aktivitesini hesaplamak igin yapilan indeksler genelde klinik
ozelliklere dayanmakta iken bazilar1 buna ek olarak laboratuar bulgulari, ates ve kilo
kaybim1 da degerlendirmeye katmuslardir. Ates ve kilo kayb: hastalik aktivitesini
yansitmaktan uzaktir. Sedimantasyon ve CRP degerleri her zaman klinik bulgularla
uyum gostermez. Buna ragmen Behget hastaliginda bu degerlerdeki yiikseklik ileri
aragtirmalarin yapilmasim gerektirebilir. Sonugta aktivitenin saptanmasinda klinik
bulgular ve siireleri en 6nemli 6zelliklerdir (1-5, 12, 17, 18, 44).

Behget hastaliginin aktivitesini degerlendirmeye yonelik iki 6nemli indeks
vardir.

1- iran Behget Hastalig1 Aktivite Degerlendirme Olgiimii (Iranian Behget’s

Disease Dynamic Activity Measure=IBDDAM)

Klinik bulgular, goz tutulugu ve paterji testinin kombinasyonu olan bir
indekstir. Oral aft, genital (lserasyon, psodo-follikiilit, eritema nodozum, artralji,
monoartrit, poliartrit, tromboflebit, biyitk damar trombozu, GIS ve norolojik bulgular
paramatre olarak kullanilir. Bir yildan daha uzun olmamak iizere gegmis dénemde yeni
lezyonlarin ortaya ¢itkmasi dikkate alinir. Hastanin anamnezi onemlidir. Her bir atak ve
bulgu skorlanir. Norolojik ve GIS tutulumlart hafifslimli-siddetli olarak kaydedilir ve
skorlanir. Bilyiik damar trombozu gibi bulgular daha nemli olduklars i¢in bunlara daha
fazla skor verilir. Toplam skor igerdigi ay sayisina boliinerek aylik skor hesaplanir. Goz

tutulusunun degerlendirilmesinde, o anda 6n ve arka tveit ve retinal vaskiilit olup
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olmadig1 kaydedilir. Her iki g6z ayn ayri degerlendirilir. Paterji testi de degerlendirme

glinii bir kez yapilir.

2) Avrupa Behget Hastaligi Aktivite Degerlendirme Formu (European
Behget’s Disease Current Activity Form=EBDCAF)

Ingiltere’den Chamberlain, Barnes ve Silman tarafindan gelistirilmis ve son
zamanlarda Tirkiye’den Yazici’min gelistirdigi kriterleri de igine almistir. Yalmzca
klinik bulgulari igeren bir indekstir. Oral aft, genital {ilserasyon, eritema nodozum,
tromboflebit, papilopiistiiller, artralji ve artrit, GIS tutulumu, merkezi sinir sistemi
(MSS) tutulumu ve biiyilk damar tutulumu dikkate alinir. EBDCAF hastanin farkh
zamanlardaki aktivitesini kargilagtirmak, dolayisiyla hastalifin gidisini ve tedaviye
yaniti izlemeye yonelik bir aktivite indeksidir. Her degerlendirmede, hastanin son bir
aylik durumu ve bu siirede ortaya ¢ikan yeni bulgular degerlendirilir. Gozle ilgili
bagimsiz bir indeks (Behget’s Oculopathy Index) de g6z uzmam tarafindan
degerlendirilip dahil edilir. Hastanin kendi degerlendirmesi de dikkate alinir. Klinik
bulgularin siireleri skorlamayi belirler. MSS veya biiyiik damar tutulumunda tutulan yer
skorlamay1 belirler. GIS tutulumunda skorlama semptomlara gore yapilir. Her organ
sisteminin skorlamasi standart sorular sorularak. yapilir. Gerekirse fizik muayene de
yapilir. Her sistemin agirh@i aymidir. Sonugta skor olarak tek bir deger elde edilir.

IBDDAM’in uzun donemdeki semptomlara hasta anamnezi ile ulagmast,
dogruluk ve giivenilirlifini azaltir. EBDCAF’nin tersine IBDDAM skorlama
semptomlarin siirelerinden ¢ok olug sayistmi dikkate alir. Bu nedenle IBDDAM’1n en
onemli eksigi siireyi gz oniine almamasidir (12-15, 80).

EDDCAF’de ise oral aft, genital tilserasyon ve deri lezyonlarinin buytikligi

ve sayis1 dikkate alinmaz, sadece siire degerlendirilir. Klinik aktivitenin yansimasinda
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lezyon sayist da 6nemlidir. Ayrica deri lezyonlarindaki vaskiilitin derecesi lezyon say1ss
kadar yiizey ve hacmine de baglidir. IBDDAM’de lezyonlarin olus sayisini
kaydetmektedir ama siire¢ uzun oldugu igin hasta anamnezi giivenilir degildir. Ayrica
gozlemciler arasinda sonuglar degigkenlik gosterir (2, 17, 18, 80).

IBDDAM’de kullanilan paterji testinin tamida yarart vardir fakat hastalik
aktivitesiyle iligkisi agik degildir. Paterjide igne tipi pikiir sayis1 ve yapilis teknigi
standart degildir ve hastalik aktivitesiyle iligkisi gosterilememistir (2, 12-15).

Belirli sistemlerin tutulusunda skorlamada zorluklar wvardir. Tim
indekslerde goz tutulumu igin ayr1 bir skala vardir. Norolojik tutulumlarda multipl
sklerozda kullanilan kriterler ormek alinmustir. Hastanun degerlendirme anindaki
norolojik sekel ve sorunlari, hastalik aktivitesini yansitmaz. Norolojik lezyonun
lokalizasyonuna gore skorlama yapilabilir. Ancak meningeal, hemisferik, beyin sapi,
bazal ganglion, omurilik gibi lokalizasyonlardan hangisinin daha fazla veya az
aktiviteyi yansitacagt iyi bilinmemektedir. Kiigiik norolojik lezyonlarin daha az, bilyiik
lezyonlarin ise daha fazla sekel birakacagi ve bunun klinik aktiviteyi yansitabilecegi
ditsiincesi de yanlistir. Norolojik olarak asemptomatik bireylerde de MRI bulgular
saptanabildigi igin Behget‘de MRI gibi goriintilleme yontemleri norolojik aktiviteyi
degerlendirmekten uzaktir.

Behget hastaliginda kullanilan tiim aktivite indekslerinde, GIS lezyonlarinda
aktivite skorlar1 GIS semptomlarina gore belirlenmektedir. Semptomlar ise aktivitenin
siddetinden ¢ok lokalizasyona baglidir. Inflamatuar barsak hastaliklarinda da aktivite
kriteri yine GIS semptomlaridir.

Damar tutulumu aktivite deerlendirmesinde en bityitk zorluk, goriilemeyen

damar lezyonlarinin olmasidir.
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Sadece tek bulgu oOrnegin oral aftlarda siire, sayi, lokalizasyonun
kaydedildigi 6zel indeksler de kullamlabilir ve genel hastalik indeksi ile beraber

yorumlanabilir (17, 18, 80).
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PROGNOZ

Behget hastaligi tekrarlayan ataklar ve dinlenme donemleriyle seyrettigi igin
prognoz hakkinda karar vermek ¢ogu zaman zordur. Baglangigta oral ve genital ulser,
artrit ve deri lezyonlar bulunurken, aylar veya yillar iginde goz, ve norolojik bulgular
ortaya ¢ikabilir. Oral aft ve genital tlseri bulunanlar yakin takibe alinmali sistemik
tutulum agisindan belli araliklarla kontrol edilmelidir. Hastaliga bagli oliim oldukga
nadirdir ve genelde santral sinir sistemi tutulumu, pulmoner kanama veya barsak
perforasyonu ve amiloidoz ile ilgilidir. Ayrica giddetli oral ve genital tlserler hastayi
diigkiin duruma getirebilir. Hastaligin erkeklerde daha siddetli seyrettigi yoniinde genel
bir inanig vardir. Ik bes yilinda goz tutulumu olan hastalarda kérliige ilerleme sanst

daha fazladir. (3, 12-15, 19, 22, 24, 25, 32, 54, 63).

TEDAVI

Deri ve Mukoza Lezyonlarinin Tedavisi

Behget hastaliginda kesin tedavi yonteminin olmamasi ve klinik gidige gore
farkhiliklar gostermesi, tedavi yontemlerinde kangiklik ve tartijma yaratmaktadir.
Topikal ve intralezyonel kortikosteroidler, oral ve genital i‘llser!eri kontrol etmek igin
kullanilabilir. Birinci ve ikinci simf yitksek potensli steroidlerin jel iginde giinde bes,
on kez uygulanmasi énerilen bir yontemdir. Intralezyonel triamnisolon 5 mg/ mL dozla
siddetli tilserlerde kullanilabilir. Oral (ilserler nedeniyle yemek yerken duyulan agriyi
azaltmak i¢in viskoz lidokain yararli olabilir. Klorheksidin glukonat gargaralar da oral
iilserlerde faydalidir. Amlexanos % 5 krem kullanimi hafif bir irritasyonla hem oral

aftlarin iyilegmesini hizlandirmig, hem de duyulan agriya etkili olmustur. Oral gargara
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seklinde uygulanan tetrasiklin birgok oral iilser tedavisinde faydalidir. Etkisinin hem
antibakteryel hem de antikemotaktik 6zelliklerinden oldugu diginilmektedir (12-15,
32, 39, 73).

Giinde ii¢ kez 0,6 mg kolsisin kullanumi ile oral ilserlerin boyut, siklik ve
siire yoniinden % 50 azaldig bildirilmigtir. Bagka bir g¢aligmada kolsisinin  deri
lezyonlarin iyilegtirdigi bildirilirken, ¢ift kor bir ¢aligmada bunun tersi savunulmugtur
(6,12-15,81).

Behget hastaliinda oral iilserlere etkili olan diger bir ilag da 100 mg/giin
dozunda dapsondur. Lizozomal membran ve enzim aktivitesini, kemotaktik uyariara
kars1 nétrofil cevabmm inhibe ettigi, kompleman aktivasyonu ve depolanmasini
engelledigi bilinmesine ragmen buradaki etki mekanizmasi agtk degildir. Normal glukoz
6 fosfat dehidrogenazi olanlarda anemi goriilebilmesi ve yorgunluga neden olmasi
nedeniyle doz 50 mg/giin seklinde 6nerilmektedir.

Oral aft ve genital iilserlerin topikal klobetazol ve buna ek olarak giinde iig
kez 0,6 mg kolsisin kullanimmna gogu kez cevap verdigi, direngli olgularda da 100
mg/giin dozla dapsonun eklenebilecegi bildirilmektedir. Kolsisin kullanan hastalarda
bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal bulgular olabilir ve bu durumda kolsisin dozu
giinde bir veya iki kez 0,6 mg’ a azaltilmalidir (6,12-15,81,82).

Tedaviye direngli oral ve genital iilserlerde hastalarin iyi takip edilmesi
sartiyla oral talidomid birgok galigmada kismen etkili ve giivenilir bulunmustur. Behget
hastaligi patogenezinde dolagan immiin kompleks ve notrofil bagimli sitotoksitite
bozuklugunun oldugu disiiniilmektedir. Bir ¢aliymada talidomid tedavisi alan dort
hastanin tgiinde bu yolla olugan dermal vaskiiler immiin depozitlerin kayboldugu
goriilmiigtiir. Teratojen etkileri nedeniyle kullanimi siurlt olan bir ilag olmasina karstn,

talidomid halen Behget hastaligs tedavisinde onerilen bir ilagtir. Sadece erkekler ve

31



histerektomi veya tiip ligasyonu olan bayanlarda kullanimi onerilmektedir. Biitiin
hastalar alt1 ayda bir kez periferik motor norotoksisite agisindan nérolojik muayene ile
kontrol edilmelidir. Talidomid tedavisi alan (200 mg/giin) Behget hastalarinda oral ve
genital tlserlerde belirgin iyilegme olmus, semptomatik norotoksitite % 13,5
bulunmustur. Behget hastalarinda 100 mg/giin ve 300 mg/giin talidomid tedavisi benzer
sonuglarla etkin bulunmustur. AIDS ve kompleks aftozisli hastalarda plasebo kontrollii
¢alismada 200 mg/giin talidomid etkili bulunmugtur. Behget hastaligina bagh ileokolik
iilserasyonda da 100 mg/giin talidomid belirgin iyilesme saglamistir. Aym doz siddetli
oral iilserlerde de etkili bulunmustur. Bu c¢alismalarda bildirilen yan etkiler ise
sedasyon, polindropati ve eritema nodozum benzeri lezyonlarda alevlenmedir (6, 12-15,
27, 81-83).

Karaciger bozuklugu olmayan hastalarda kiigiikk doz metotreksat (7,5-20
mg/hafta) direngli mukokiitan6z lezyonlarda etkili bir tedavidir. Hastalar tedavi
siiresince karaciger ve bobrek yetmezligi agisindan takip edilmelidir (6, 7, 12-15, 81).

Direngli semptomlarin kontrol altina alinmasinda IFN-alfa iyi bir
alternatiftir. Haftada ti¢ kez 3-12 milyon iinite dozla subkutan uygulanan IFN-alfa aft,
piistitler vaskiilit ve artritte oldukea etkilidir. Bilinen yan etkileri ise gribal enfeksiyona
benzer belirtiler, psikoz, psoriazis ve hipertroidizmdir. Okiiler ve serebral hastalig:

olanlarda kullamlmamalidir (81, 84, 85).

Sistemik Tutulum Tedavileri
Klasik tedavilere cevap vermeyen ve sirekli gsikayeti olan hastalarda
immiinosupresifler kullanilabilir. Sistemik kortikosteroidler Behget hastalifinin butiin
tutulumlaninda kullamlabilir, fakat g6z ve norolojik komplikasyonlart onlemek igin

kullamlmamahdir. Pulmoner tutulumlu bir neonatal Behget hastasinda sistemik steroid
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tedavisi hayat kurtarict olmustur (75). Akut alevlenmelerde 1 mg/kg/giin prednizon doz
yeterlidir. Retinitli bir Behget hastasinda 1 gr/giin metil prednizolon ile li¢ giin
uygulanan pulse tedavi basarili sonug vermistir (86).

Azatiyoprin 1-2 mg/kg/giin goz ve diger sistemik tutulumlarda etkilidir ama
hematolojik toksisiteler yakindan takip gerektirir. G6z komplikasyonlar1 erken baglanan
azatiyoprin kullanimi ile 6nlenebilmektedir (6, 7, 12-15, 81).

Oral klorambusil de tedavide bagarihi bulunmustur fakat kromozomal
etkileri ve infertiliteyg yol agmast nedeniylg; kullamrm cok Slmrhd,l,r, (6,7,12-15,81).

Birgok caligmada siklosporin etkili bulunmugtur. Tirkiye'de yapilan bir
¢alismada siklosporin kullanim: ile mukokiitanéz semptomlarda belirgin iyilegme
gorilmiigtiir (87). Yapilan ¢aligmalar siklosporinin hem mukokiitanéz semptomlara hem
de goz tutulumuna etkili oldufunu ve belirgin iyilesmeye yol agtifin1 gostermistir.
Siddetli tutulumu olan hastalarda, nefrotoksisiteyi 6nlemek amaciyla tek bagina yiiksek
doz siklosporin yerine diisikk doz siklosporin ve oral kortikosteroid kombinasyonu
onerilmektedir. Azatiyoprin, siklosporin ve kortikosteroid kombinasyonu iveit
ataklarim1 % 66 oraminda geriletmigtir. Siklosporin, nefrotoksik etkilerinden dolay:
direngli hastalara saklanmalidir (6, 7, 12-15, 81).

Takrolimus tedavisi uygulanan iiveitli sekiz Behget hastasinin besinde
basarilt sonu¢ alinmugtir. Takrolimus tedavisi alan hastalar bobrek fonksiyonlar,
elektrolit bozukluklan ve glikoz intolerans: agisindan yakindan izlenmelidir (6, 12).

Siklofosfamid, anevrizma ve vaskilit bulgulari olan Behget hastalarinda
yararl olabilir. Oral veya aylik pulse dozlar verilebilir. Kortikosteroidlerle de kombine
edilebilmektedir. Kullanim sirasinda hastalar hematopoetik siipresyon ve hemorajik
sistit agisindan izlenmelidir (12).

Benzatin penisilin profilaksisinin artrit ataklarini azalttig: bildirilmigtir (88).
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Yan etkiler digiinildigiinde ve yarar zarar orani goz Oniine alindiginda,
sadece mukokiitan6z lezyonlar:1 olan hastalarda tek bagina veya ilk segenek olarak
immunosupresifler kullamlmamalidir. Hastalara ilk olarak topikal ve intralezyonal
steroidler uygulanmali ve kolgisinle kombine edilmelidir. Direngli vakalarda Dapson
eklenebilir. Bu tedavi basarisiz olursa talidomid, haftalik digiik doz metotreksat veya
kademeli olarak azaltilan dozlarla sistemik steroid tedavilerinden biri segilmelidir.
Sadece siddetli goz tutulumu veya sistemik tutulumu olanlarda siklosporin, azotiyoprin

veya interferon kullanilabilir (6, 7, 12-15, 20, 73).
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ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicreler arasi ve hiicre madde adezyonu, hiicre membramnin baglica
gorevlerindendir. Adezyon molekilleri hiicrelerin tim fonksiyonlar1 ile ilgilidirler.
Bazen trombositlerde oldugu gibi hiicre aktive olana kadar gizli kalirlar, bazen 16kosit
ve endotelyum arasindaki selektinler gibi ¢ok kisa siireli ortaya ¢ikarlar, bazen de bazal
keratinositler ve bazal membran arasinda bulunan integrinler gibi uzun siireli olabilirler.
Doku bityiimesi, differansiasyonu ve tamiri adezyon molekiilleri tarafindan diizenlenir.
Lokosit fonksiyonlar1 da adezyon molekiillerine baglidir. Adezyon molekiilleri
ekspresyonu oldukga karmasiktir ve inditkleyen hicre veya madde grubuna baghidir.
Adezyon molekiilleri integrinler, selektinler ve immiinglobulin siiper ailesi olarak
baslica li¢ gruptur (89, 90).

Integrinler: Alfa ve beta olmak iizere 2 tip polipeptid igerirler. Beta
zincirlerine gore siniflandirilirlar.

Beta-1 integrinler hiicre ile ekstr'aselliiler matriks baglantisini saglarlar.
“very late antigen” (VLAs) olarak da bilinirler ve 16kositlerin dokulara migrasyonunu
kolaylagtirirlar.

Beta-2 integrinler immiinglobulin siiper ailesi ile etkilesirler ve 16kositlerin
endotelle birlegmesini kolaylastirirlar. LFA-1 bu gruba en iyi ornektir.

Beta-3 integrinler esas olarak trombositler ve nétrofiller arast etkilesimlerde
gorevlidirler.

Selektinler: Ug¢ kisminda bulunan lektin ile diger hicrelerdeki
karbonhidratlara baglanan glikoproteinlerdir. Genel olarak Iokositler ve endotel
hiicreleri arasinda gegici baglar olustururlar. E-selektin endotel hiicreleri uUzerinde

bulunur ve I8kositleri baglar. L-selektin l6kositler tizerindedir ve endotel hiicrelerine

35



baglanir. P-selektin hem trombositler hem de entdotel hiicreleri {izerinde bulunur ve bu
hiicrelerin birbirleriyle baglanmasini kolaylagtirirlar.

Immiinoglobulin Siiper Ailesi: Hiicre adezyon molekiilleri olarak
adlandirilirlar ve integrinlerin baglari veya kargi reseptorleridir. Lokositlerin hiicreye
baglanmasinda hiicre yiizeyinde eksprese olurlar. Vaskiiler migrasyonda endotelde,
sitokinlerin aktive ettigi fibroblast ve keratinositlerde, inflamasyonda lokosit
agregatlarinda goriiltirler (89-92).

ICAM-1, 85-110 kd agirliginda hiicre membraninda bulunan bir
transmembran glikoproteindir. Endotel hiicreleri, fibroblastlar, timik epitel, astrositler,
aktive edilmis l6kositler ve az miktarda da istirahat halindeki T ve B lenfosit ile
monositlerde eksprese edilir. Fakat IL-1 alfa ve beta, TNF alfa, IFN gama ve C5a
stimiilasyonu ile yiiksek miktarda saptanr. Lenfositlerin hedef hiicrelere yapigmasinda,
lokositler iizerindeki LFA-1 (beta-2 integrin) ile etkileserek hucre-hiicre iletigiminin
saglanmasinda ve ayrica lokositlerin antijen sunumunda, lenfositlerin aktivasyonunda, T
hiicre bagimli hiicre yikiminda, T lenfosit bagimli humoral immiin cevapta
immiinglobulin  Gretiminde gorevlidir. Rinoviris ve Plasmodium falciparum
enfeksiyonlarinda ICAM-1'in reseptér olarak gorev aldigi belirtilmektedir.

ICAM-2 endotelde yapisal olarak bulunur ve inflamasyonla artmaz.

Vaskiiler CAM-1(vascular CAM-1 =VCAM-1) endotel hiicrelerinde sitokin
stimiilasyonu ile eksprese olur ve integrinlerle etkileserek monosit ve eozinofillerin
ekstraseliiler migrasyonunda rol alir.

Platelet/endothelial CAM-1 (PECAM-1) = CD31 trombositlerde ve endotel
hiicreleri arasindaki kopriilerde bulunur. Bu kopriiler 16kositlerin damar disina gegisinde

gorevlidir.
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ICAM-1 ve VCAM-1’in ¢oziinir formlant da vardir. (Soluble ICAM-
1,LVCAM-1 (sICAM-1, sVCAM-1)). sVCAM-1 normal insan serumunda ve artmig
olarak kanserli hastalarda, sistemik lupus eritematozuslu, polimyozit ve
dermatomyozitli hastalarda ve romatoid artritlilerin sinoviyal sivisinda saptanabilir.
ICAM-2 ve ICAM-3 iin ¢oziiniir formlar: bulunmamistir. Serumdaki sICAM-1 diizeyi
mononiikleer hiicre kaynaklidir, epitel, fibroblast veya endotel hiicrelerinin katkisi
yoktur. SICAM-1 normal insan serumunda saptanabilir ama diabet, idiopatik pulmoner
fibrozis, karaciger hastaliklari, bobrek transplant reddi ve atopik astim gibi inflamatuar
durumlarda miktar1 oldukga yiikselir. Malign melanoma hiicrelerinin yiiksek miktarda
sICAM-1 eksprese ettikleri gorilmugtir. Her ne kadar sICAM-1’in gorevi tam
bilinmese de fonksiyonel olarak aktif oldugu dusinilmektedir. Malign melanoma
hiicrelerinin SICAM-1 ile ICAM-1/LFA-1 baglantili dogal o6ldiirticii hiicrelerin direkt
sitotoksik etkilerinden kurtuldugu one siirilmiigtir. Buna ek olarak sICAM-1 T
hiicreleri iizerindeki LFA-1 ile baglaninca T hiicre aktivasyonunda azalma tespit
edilmistir. SICAM-1’in “membrane-associated” ICAM-1’in (mICAM-1) yikim {riini
oldugunu savunanlar da vardir. Inflamasyon boélgesinde ¢ok miktarda SICAM-1
saptanmigtic ve bunun Iokosit adezyonunu bloke edebilecegi savunulmugtur. Sonug
olarak ICAM-1’in imminolojik cevapta modilatuar etkilerinin oldugu ileri

striilmektedir (89-97).
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MATERYAL VE METOD

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Behget
Poliklinigi’'ne bagvuran ve dermatoloji servisinde yatirilarak tedavi goren, Uluslararas:
Behget Hastaligi Caligma Grubu Tam Kriterleri ile tant konulan 50 Behget hastas:
caligmaya alinmustir. Hastalar klinik bulgularina gore 25° i aktif (Grup-1) , 25’1 inaktif
(Grup-2) Behget hastasi olarak iki gruba ayrilmustir.

Caliymaya alinan Behget hastalarinda detayli bir anamnez ve fizik muayenc
ile oral aft, genital ilserasyon, eritema nodozum, papiilopiistiiler dokiintiler, goz
tutulumu, tromboflebit, artrit, artralji, damar hastaliklari, norolojik tutulum,

gastrointestinal tutulumlar aragtirilmig, semptomlann ilk olug tarthleri ve sikliklan
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kaydedilmistir. Biitiin hastalartmiza her giin bir kez olmak iizere iig giin iist tiste steril
12 gauge enjektor ignesi on kol derisine batirilarak paterji testi uygulanmistir. Her olgu
Behget hasta takip formuna kaydedilerek (ek tablo-2) takip edilmistir. Her hasta igin
EBDCAF’ ye gore skorlama yapilmigtir.

Oral aft ile birlikte genital iilserasyon, iiveit, eritema nodozum, tromboflebit,
artrit veya diger akut sistemik tutulumlarin varligina bakilarak hastamin aktif veya
inaktif olduguna karar verilmis, hastanin kendi durumunu degerlendirmesi ve laboratuar
bulgulant da dikkate alinmigtir. Oral afi ile birlikte genital iilserasyon ve/veya deri
lezyonlari akut olarak tespit edilmigse, goz, norolojik, GIS tutulumu gibi sistemik
tutulumlardan biri akut olarak ortaya gikmigsa hasta aktif kabul edilmistir. Aktif kabul
ettigimiz hastalar Grup-1’i olusturmuglardir. Oral aft haricinde aktif bulgusu olmayan
veya uzun siredir stabil lezyonlar: olan Behget hastalar: da Grup-2’ye dahil edilmigtir.

Klinik veriler tablo 2 ve 3’de sunulmustur. Verilerin kaydedilmesinde ve
sunumunda tarafimizdan su sekilde bir kodlama sistemi kullanilmustir.

Organ-sistem tutulumu hig olmamigsa “0” olarak kodlanmistir.

Organ-sistem tutulumu olmug ancak yeni bulgu yok ise “1” olarak
kodlanmugtir.

Organ-sistem tutulumu akut olarak var ise “2” olarak kodlanmustir.

Kontrol grubu olarak, Behget hastalarina yas ve cinsiyet olarak uyumlu 25
saglikls kisi calismaya dahil edilmistir.

Behget hastalarinda baglangig sikayeti, bulgularin sikhigi, aile hikayesi ve
ailede oral aft oranlan sorgulanmustir. Aktif ve inaktif Behget hastalarimizin klinik

muayene bulgulart ve EBDCAF skorlari her hasta igin kaydedilmistir.
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Hastalarimizda tam kan sayimi, biyokimyasal degerler, sedimantasyon ve
CRP olgiimleri lenfositlerde ICAM-1 6lgiimii ile aym ginde yapilmig, HLA-B51
pozitifligi herhangi bir zamanda aragtirilmigtir.

Hasta ve kontrol gruplarimin lenfositlerinde ICAM-1 6lgimii igin EDTA’
tiiplere 2 ml kan alinmis ve 2 saat igerisinde hastanemiz Immunoloji Laboratuar’nda
Coulter multi-Q-Prep cihazi kullanilarak flov sitometri yontemiyle olgim yapilmigtir.
DAKO firmasinin ICAM-1 CDS4/FITC clone 6.5B5 Code no F7143 kiti ve mouse
IgG1/FIT Code no. X0927 negatif kontrolii 6lgiim icin kullamlmustir. Sedimantasyon
olgiimii, modifiye Westergreen yontemiyle (Grenier Labotechnic otomatize
sedimantasyon cihazi), CRP, nefelometrik prensiple (Dade Behring), hemoglobin ve
beyaz kiire Coulter Max M cihaz ile 6lgiildi. HLA isé Terasaki serolojik yontemi ile
bakildi.

Grup-1, Grup-2 ve kontrol grubu tim istatistikleri SPSS 8.0 Windows
programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile degerlendirilmistir. Lenfositlerde ICAM-1
degerleri one way anova yontemi ile karsilagtirildi ve post hoc olarak da scheffe
yontemi kullanildi. Paterji ve HLA-B51 pozitifligi ile ICAM-1 korelasyonu unpaired T
test ile degerlendirildi. EBDCAF skoru, CRP, sedimantasyon degerleri, hasta yag1 ve
hastalik siiresi ile ICAM-1 degerleri arasindaki iligki ise regresyon test ile istatistiksel

olarak degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Aktif ve inaktif Behget hastalar1 10’u erkek 15’1 kadin olmak tzere 25
kisilik gruplardan olugmaktaydi. Behget hastalarimzin yaslart 17-54 arasindaydi. Grup-
1°’de yas ortalamasi 31.12 yil, Grup-2’de 32 yil olarak bulundu. Kontrol grubumuzdaki
25 saghkl kisiden 10°u erkek, 15°1 kadindt ve yas ortalamalart 29,60 yil idi. Hasta ve
kontrol gruplarinin yaslart arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hastalarimizin demografik verileri tablo-1" de ozetlenmigtir.
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Tablo-1 (Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri)

Hastalik siiresi (y1l)

Grafik-1 Hasta ve kontrol grubu demografik verileri

#Egrup1
grup2
O kontrol

yas hastalik siiresi

Aktif Behget hastalarnimuzin ¢ogunda aktif oral aft, genital ulser, goz
tutulumlari, eritema nodozum, papilopustiiler lezyonlar, tromboflebit, artrit ve bunlarin
¢esitli kombinasyonlari saptanmigtir. Grup-1’de aktif oral aft1 saptanmayan iki hastamiz
bulunmaktaydi. Bunlardan birisinde siddetli tiveit atag digerinde ¢ok sayida ve agrili

eritema nodozumla birlikte siddetli kas ve eklem agrilani vardi. Grup-2’de bulunan
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hastalarimizda  aktif olarak goz ve nérolojik tutulum gibi sistemik bulgular yoktu.
Grup-2’de bulunan hastalarimizin gogunda oral aft diginda aktif muayene bulgusu
saptanmadi. Bir hastamizda iyilesme siirecinde olan genital iilserasyon ve oral aft, bir
hastamizda yine akut bulgulart azalmig artrit ve oral aft, bir hastamzda da
papiilopiistiiler lezyonlar saptanmasina ragmen, bu hastalar inaktif gruba (Grup-2) dahil
edildi.

Aktif ve inaktif kabul ettigimiz Behget hastalarinda pulmoner arter ve diger
bityitk damar tutulumu, GIS tutulumu saptanmazken, norolojik tutulum sadece, aktif
gruptaki iki bayan hastamizda mevcuttu. Her iki hastamizda norolojik tutuluma bagl
konugma bozuklugu, fasial paralizi, tek tarafli kuvvet azhig ve buna bagl yiiriime
bozukluéu, ayrica kraniyal MRI’da tipik vaskilitik tutulumu gosteren bulgular vardi.
Bu hastalarin her ikisinde ayni zamanda oral aft ve eritema nodozum bulunurken,
birinde artrit ve tromboflebit, digerinde ise genital iilserasyon bulunmaktaydi.

Hastalarimizin klinik bulgular tablo 2 ve 3’de sunulmustur.
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Tablo-2 (Grup-1 klinik bulgular1)

Pater

eritema nodozum

2

, 20z tutulumu (Goz tut.)

genital alser (GU)

bl

Oral aft (OA)

artrit

k)

yiizeyel tromboflebit (YT), artralji (ARJ)

L3

(EN), papilopistiler lezyon (PPL)

(ART), norolojik tutulum (NT)
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Tablo-3 (Grup-2 klinik bulgulari)

2

1|
0 |

1
0 |
2 |

2
1|
1|

1

1|

N
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N

N

2

ot | et

0 |

— [

-
+
1| ¥
0 | :
0 | -

Aktif veya inaktif hastalarimizin hepsinde oral aft bulunurken, genital
tilserasyon Grup-1’de 24 (%96) hastada, Grup-2’de 21 (%388) hastada saptandi.

Goz tutulumu Grup-1’de 12 (%48), Grup-2°de 8 (%32) hastada mevcuttu.

Eritema nodozum Grup-1'de 15 (%60), Grup-2’de 14 (%56) hastada
bulundu.

Papiilopiistiiler lezyonlar Grup-1°de 18 (%72), Grup-2’de 14 (%56) hastada
saptand1. |

Artralji Grup-1 hastalarimizin 21 (%84)’inde, Grup-2 hastalarimizin 18

(%72) inde mevcuttu.
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Artrit ise, her iki grupta da 5 (%620) hastada bulunmaktayd.

Paterji Grup-1’de 8 (%32), Grup-2’de 12 (%48) hastada pozitifii.

Laboratuar ¢aligmalari aninda saptanan muayene bulgulan aktif lezyon,
daha 6nce saptanan bulgular ise inaktif lezyon kabul edilerek her iki grubun bulgular

asagidaki tablo-4 ile gosterilmistir.

Tablo-4 (Grup-1 ve Grup-2 klinik semptom sitkl1g1 ve yiizdeleri)

grupi aktif lezyon
grup1 inaktif lezyon
O grup2 aktif lezyon
O grup2 inaktif lezyor

AR AR
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Aktif ve inaktif hastalarimizda sedimantasyon, CRP, hemoglobin, beyaz
kiire, HLA-B51 pozitifligi ve lenfositlerde ICAM-1 diizeyi bakilmistir. Grup-1 bulgular
tablo-5, Grup-2 bulgular: tablo-6’ da sunulmustur. Kontrol grubunun yaslar1 ve ICAM-1

degerleri ise tablo-7" de gosterilmistir.

Tablo-5 (Grup-1 laboratuar degerleri)

Hemoglobin | HLA-BS51

(mg/dl)

14,2

13,5

13,7

13,2

14,0

14,2

13,5

15,6

12,3

14,7

14,6

14,4

9,9

12,8

12,3

14,5

12,5

13,0

15,7

12,9

10,9

13,5

13,1

13,1

F |+ |+ o|+|+|+]+|o|o +|+|o|+|+ o|o|+|+|+|+ |||+

9,7
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Tablo-6 (Grup-2 laboratuar degerleri)

Hemoglobin HLA-BS1
(mg/dl)
14,2
12,0
15,3
14,2
10,7
12,1
13,0
12,5
12,9
14,3
12,4
15,7
14,0
13,5
12,7
12,8
15,3
13,8
13,7
12,0
16,0
14,2
15,6
17,1
14,4

tlolo|+|+i+|+|olo|+|+|c|ol+|olo|+|o|+|+|+|+|+|c|o
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Tablo-7 (Kontrol grubu demografik verileri ve ICAM-1 degerleri)

ICAM-1

(%)
2.2
2,2
55
10,3
14,9
10,7
11,1
11,4
9.7
17,1
16,6
4.4
11,1
7.4
5.8

2

2,7
3.2
4,0
4.7
11,4
9.7
8,2
11,8
8.4
9,7

Cinsiyet

AR IR AR | R A | R T o A R o R R | R R | R

Tiim gruplarin ICAM-1 degerleri tablo-8’de gosterilmistir. Grup-1 ICAM-1
degerleri (19,672 + 10,2651) sirasi ile Grup-2 ve kontrol grubu degerlerinden (8,5720
41,9993 ve 8,5560 + 4,2844) farkli bulunmugtur. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli
idi. (F=24152, p<0,05, Scheffe=Grup-1) (grafik-1). Grup-2 ile kontrol grubu arasinda
klinik ve istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Gruplarin ICAM-1 degerleri

tablo-8’de verilmistir.
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Tablo-8 (Grup-1,Grup-2 ve kontrol grubu ICAM-1degerleri)

F=24,152

P<0,05

n Ortalama Min Mak Standart |Scheffe=Grup-1

Grafik-3 Hasta ve kontrol grubu ICAM-1 degerleri

grupi
grup?2
[1kontrol

R
IR
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Behget hastalarinda paterji pozitif olanlarin ICAM-1 degerleri (11,3572 +

5,1505) ile negatif olanlarn ICAM-1 degerleri (16,1241 =+

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (t=1,848, p>0,05).

10,9506) arasinda

HLA-B51 poritif olanlarda ICAM-1 degerleri (14,9032 + 106536), HLA-

B51 negatif olanlarin ICAM-1 degerlerinden (12,8474 + 6,2813) istatistiksel olarak

farkl degildi (t=0,762, p>0,05).

Hasta ICAM-1 degerleri ile sedimantasyon degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir korelasyon goézlenmedi (p>0,05) (grafik-4).

Grafik-4 Hasta gruplant ICAM-1 ile sedimantasyon degerleri korelasyonu
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Hasta ICAM-1 degerleri ile CRP degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli korelasyon yoktu (p>0,05) (grafik-5).

Grafik-5 Hasta gruplari ICAM-1 ile CRP degerleni korelasyonu
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Hasta ICAM-1 degerleri ile hastalarin yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon gozlenmedi (p>0,05) (grafik-6).

Grafik-6 Hasta gruplart ICAM-1degerleri ile hasta yasi korelasyonu
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Hasta ICAM-1 degerleri ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel anlamli
korelasyon gozlenmedi.(p>0,05) (grafik-7)

Grafik-7 Hasta gruplar ICAM-1 degerleri ile hastalik siiresi korelasyonu
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Hasta ICAM-1 degerleri ile beyaz kiire degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon yoktu (p>0,05) (grafik-8).

Grafik-8 Hasta gruplar1 ICAM-1 ile beyaz kiire degerleri korelasyonu
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Hasta ICAM-1 degerleri ile EBDCAF skorlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon gozlendi (p<0,05) (grafik-9).

Grafik-9 Hasta gruplari ICAM-1 degerleri ile EBDCAF skorlan korelasyonu
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TARTISMA

Adezyon molekillerinin hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli
gorevleri vardir. Hiicreler arast iletisim, hiicre matriks etkilesiminin yani sira lokosit
fonksiyonlar1 da adezyon molekilleri aracilifiyla gergeklesir, ICAM-1
immunoglobulin siiper ailesi i¢inde yer alir ve integrinlerin karst reseptorii olarak gorev
yapar. Endotel hiicreleri, fibroblastlar, timik epitel, astrositler, aktive edilmis lokositler
ve az miktarda da istirahat halindeki T ve B lenfosit ile monositlerde eksprese edilir.
Keratinositlerde normalde bulunmazken sitokin uyarimu ile ekprese edilirler. Tim
hiicrelerde IL-1 alfa ve beta, TNF alfa, IFN gama ve C5a tarafindan stimulasyon

sonucu miktarlann oldukga artar. ICAM-1’in kars1 reseptorleri LFA-1 ve Mac-1 dir.
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artar. ICAM-1’in kars: reseptorleri LFA-1 ve Mac-1 dir. LFA-1 hem ICAM-1’e hem de
ICAM-2’ye baglanirken Mac-1 sadece ICAM-1’e baglanir (89-92).

Inflamatuar bir uyar1 sonucu ICAM-1’in 4-24 saat iginde ekpresyonunun
artttign  gorilmiistir. Bu nedenle inflamatuar dokuya nétrofil goégiinin ICAM-1
aracithifiyla oldugu diginiilmektedir. ICAM-1’in fagositlerin damar duvarina tutunmasi
ve gogiindeki rolleri nedeniyle anti ICAM-1 tedavisi, bobrek transplantasyonunun akut
reddinin 6nlenmesinde ve siddetli romatoid artrit olgularinda denenmektedir. ICAM-
I’in soluble formu sICAM-1, ICAM-1 ile LFA-1 iliskisini onleyerek nétrofil
aktivasyonunu onleyebilmektedir. Malign melanom hiicrelerinin bu ydntemle immiin
sistemden korunduklar gosterilmigtir (92-97).

Romatoid artritli hastalarda ICAM-1 ile ilgili birgok galisma vardir. Serum
ICAM-1 degerleri romatoid artritlilerde yiiksek bulunmug ve miktarinin hastalik
aktivitesini yansittig1 belirtilmistir (98). Yine romatoid artritte sinovial stvida ICAM-1
miktarinda artis oldugu ve ICAM-1 pozitif hiicrelerin apoptotik hiicreler oldugunu

“gosteren bir ¢aligma vardir (99). Bir bagka g¢alismada ICAM-1"1 kodlayan R 241 gen
frekansinin romatoid artritlilerde yiiksek oldugu ve bunun hastaligin siddeti ve eklem
digt tutulum yogunlugu ile pozitif iligkili oldugu bildirilmistir (100).

Sarkoidozlu hastalarda yapilan bir galigmada bronko alveoler lavajda
flov sitometrik Olgiimle bulunan ICAM-1 degerleri ile ELISA yontemiyle bulunan
sICAM-1 degerlerinin paralellik gosterdigi  ve hastalik aktivitesini yansittig:
bildirilmigtir (101).

Inflamatuar barsak hastaligi olan 91 hastada sSICAM-1 yiiksek bulunmus

fakat hastalik aktivitesini CRP ve mikroalbiiminiri kadar iyi yansitmadigi sonucuna

varnlmgtir (102).
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Multipl sklerozlu 49 hastada yapilan bir galigma sonucunda sICAM-1
degerlerinin klinik aktivitenin iyi bir gostergesi oldugu ileri strilmugtiir (103).

ICAM-1 allerjik inflamasyon sonucu da artmaktadir. Astimlilarda alerjen
maruziyeti sonucu brong epiteli ve eozinofillerde ICAM-1 ekspresyonunun arttit
immiinohistolojik olarak gosterilmistir (104). Yine allerjik kisilerde alerjen uygulanmasi
sonucu konjonktiva epiteli ve nazal epitelden alinan biyopsilerde ICAM-1 artig1
gésterilmistir (105, 106). Astim tedavisinde kullanilan bir steroid olan deflazakort ve
antihistamin setirizinin ICAM-1 ekspresyonunu inhibe ettigini bildiren yayinlar vardir
(107, 108). Ancak IL-1 ve TNF alfa hem ICAM-1’i hem de VCAM-1’i arttirirken,
eozinofilleri uyaran 1L.-4 sadece VCAM-1’in artigina sebep olmaktadir. Bu nedenle
VCAM-1 artist allerjik olaylarda daha onemli olabilir (106).

Bu bilgiler 1s131nda ICAM-1 ekspresyonunun inflamatuar degisikliklerde ve
’vaskﬁlitlerde duyarl bir gosterge oldugu disinilebilir. Cinki ICAM-1 ekspresyonu
inflamasyon bolgesinde olayin siddetine paralel olarak artmaktadir. Dolaysiyla ICAM-1
varligt hem inflamasyon bolgesini gostermekte hem de miktan ile inflamatuar olayin
siddetini yansitmaktadir (104, 105, 109).

Behget hastaligi etyopatogenezinde lenfosit, notrofil ve endotel hiicrelerinin
roiﬁ bilinmektedir. Ayrica ICAM-1 artigina neden olan IL-1, TNF alfa ve IFN-gama
gibi sitokinlerin miktarinin Behget hastaliarmda arttig1 bilinmektedir (10, 11, 34, 41, 43,
44, 110). Bu nedenle Behget hastalarinda serum ICAM-1 diizeylerinde artig beklenmesi
dogaldir. Behget hastalar1 uzerinde ICAM-1 ile ilgili yapilan birgok galigma vardir.
Verity ve arkadaglan aktif goz tutulumu olan Behget hastalarinda sSICAM-1 dizeyinin
arttigini ve immiinosipressif tedaviyle de bu miktarin azaldigint bildirmislerdir (111).
Uchio ve arkadaglari aym ozellikte olan bir caligmada benzer sonuglar bulmuglardir

(112). Aydintug ve arkadaglari sICAM-1 diizeyinin aktif Behget hastalarinda inaktif
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Behget hastalarina ve kontrollere gore anlamli gekilde yiiksek oldugunu bildirirken,
inaktif hastalarla kontroller arasinda fark tespit edememiglerdir. Ayrica aktif hastalarda
sICAM-1 dizeyi ile , hastalik aktivitesi, CRP ve sedimantasyon diizeyleri arasinda
korelasyon oldugunu bildirmiglerdir (113). Sahin ve arkadaglar1 Behget hastalarinda
umblikal damar endotelinde artmig ICAM-1 ekspresyonu bulmuslar ve monoklonal anti
ICAM-1 reseptorleri kullanilarak notrofil adezyonunun inhibe edilebildigini
savunmusglardir (114). Tugal ve arkadaglar1 goz tutulumu olan Behget hastalarinda
konjonktivadan biyopsi almiglar ve ICAM-1 ekspresyonunun bagka nedenlerden tiveiti
olan hastalarin konjonktiva biyopsilerinden elde edilen ICAM-1 degerlerinden yiiksek
oldugunu bulmuglardir (115). Giil ve arkadaglan paterji reaksiyon boélgesinden biyopsi
almiglar ve ICAM-1 ekspresyonunun arttigini gozlemlemislerdir (116). Sentiirk ve
arkadaglari Behget hastaligina baglt eritema nodozum ile sebebi bilinmeyen eritema
nodozum olgular1 arasinda ICAM-1 ekspresyonu agisindan fark olmadigim
belirtmiglerdir (117). Zoubolis ve arkadaslan ise diger ¢aligmalarin aksine aktif Behget
hastalarnn sICAM-1 degerleri ile inaktif ve kontrol grubu degerleri arasinda fark
olmadigini belirtmislerdir (118). Behget hastaligi etyolojisinde suglanan herpes virus
enfeksiyonunun ICAM-1 ekspresyonunu arttirdigini savunan Kim ve arkadaglarinin bir
caligmalari vardir (119). Boiardi ve arkadaglari ICAM-1"i kodlayan R241 gen
frekansinin Behget hastalarinda kontrollerden daha fazla oldugunu gostermisler, benzer
bir caligmada Verity ve arkadaglan ise kontrol grubu ile fark tespit edememislerdir (120,
121).

Bizim ¢alismamizda flov sitometrik yontemle periferik kanda
lenfositlerdeki ICAM-1 pozitifligi tespit edilmistir. Aktif hasta grubumuzdaki degerler
inaktif ve kontrol grubu degerlerinden anlamli sekilde yiiksektir. Bu sonug ¢aligma

yontemleri ve dokulari farkli olsa da literatiirdeki diger aligmalarla paraleldir. Inaktif
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grup ile kontrol grubu arasinda fark bulunamamistir. Bu sonug Aydintug ve
arkadaglarinin sSICAM-1 &lgimleri ile benzerlik gostermektedir. Farkli olan nokta ise
bizim galiymamizda Behget hastalarinda ICAM-1 degerleri ile sedimantasyon ve CRP
degerleri arasinda paralellik gozlenmemesidir. Ayrica beyaz kiire degerleri, paterji ve
HLA-BS51 pozitifligi, hastalik siiresi, hastalarin yayi ile de iligki bulunamamugtir.
Hastalik aktivitesini yansitmak igin kullanilan EBDCAF skorlari ile ICAM-1 degerleri
arasinda pozitif iligki gozlenmistir.

Behget hastaliginda klinik aktiviteyi yansitacak giivenilir bir laboratuar testi
olmadigr i¢in, bizim ¢aligmamizda aktif Behget olgularini belirlemede, klinik bulgularin
varligt ve EBDCAF skorlar esas alinmigtir. Bu kriterlere gore, aktif gruba dahil
ettigimiz Behget hastalarinin gogunda, calismaya alindiklarinda oral aft, genital iilser,
goz tutulumu olanlarda yeni lezyon veya belirti, eritema nodozum, papiilopiistiiler
lezyonlar, tromboflebit, artralji ve artrit gibi klinik bulgularin gesitli kombinasyonlar
vard: (tablo 2, 3). Bununla birlikte arteriel anevrizma, gastrointestinal tutulum, biiyik
damar tutulumu gosteren hastamiz yoktu. Aktif gruptaki hastalarimizdan yalmzca
ikisinde norolojik tutulum vardi. Bu iki hastamizda fasial paralizi, konugsma bozuklugu
ve MRI'da tipik vaskiilitik tutuluma ek olarak oral aft ve eritema nodozum, ayrica
birinde artrit ve tromboflebit, digerinde genital {ilserasyon aktif olarak bulunmaktayds.
Bu klinik gorintulerine ragmen hastalarimizin ICAM-1 degerleri beklenildigi kadar
yiksek degildi .(16.3 ve 21.0). Ancak hastalarimiza bu donemde yogun
immiinosiipresyon tedavisi uygulanmaktaydi. Bu nedenle sonuglarin tedaviden
etkilenmis olabilecegi dusiinilebilir. En yiiksek ICAM-1 degerlerine bakildiginda biri
erkek biri kadin olan hastalarimizin ikisinde de aktif ve gok sayida oral aft ve genital
iilserasyon bulunmaktaydi. Ayrica kadin hastamizda artralji ve artrit aktif olarak tespit

edildi. Her iki hasta da hi¢bir tedavi almiyordu.
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Behget hastaliginda temel sorun klinik bulgularin ¢ok gesitli olmast ve bunu
degerlendirecek belirli bir sistemin olmamasidir. Biz hastalarimizi degerlendirirken
oral aft ve genital iilserasyonu saptanan hastalari aktif olarak kabul ettik. Behget tanist
almus bir hastada baska higbir bulgu olmaksizin (veit atag olanlar varsa bizce aktiftir.
Damar tutulumu, norolojik tutulumun akut dénemleri de bagka bulgu olmadan hastay:
aktif kabul etmemiz igin yeterlidir. Cal@mada aktif hastalar tammlanirken tiim klinik
bulgularin saptanmas isteniyorsa, degerlendirmede 6nemli sorunlar ortaya gikacaktir.

EBDCAF sistemi o hastanin son bir aydaki durumunun degérlendiren ve
daha ¢ok aym hastayr farkli zamanlarda goren hekime, hastayr izleme ve eski
durumuyla karsilagtirma firsatt veren bir aktivite indeksidir. Ancak bu indeks,
degerlendirildigi anda hastaligin kantitatif olarak ne kadar aktif oldugunu belirtme
amagl degildir. Bir hastanin hangi sartlarda (hangi skorda) aktif kabul edilmesi
gerektigini belitmez ve degisik sistem tutulumlar: arasinda bazilarina agulik vermez.
Ormek olarak, son dort hafta boyunca siirekli oral aftlart olan bir hastaya dort puan
verilmektedir. Aymt hastada son dort haftadir ek olarak genital iilser veya artralji
bulgularindan birisi varsa dort puan daha almaktadir. Oysa , son dort haftadir derin ven
trombozu veya tromboflebit atafi gegiren hastaya yalnizca bir puan verilmektedir.
Hastanin ayni zamanda periferik veya pulmoner arter anevrizmasi da varsa, her biri igin
bir puan alarak ancak dort puana ulagmaktadir. Sonugta siirekli oral aftlar1 olan bir
Behget hastast ile, olabilecek tiim damar komplikasyonlart olmus bir hastanin puanlan
aym olacaktir. Yine herhangi bir norolojik tutulum ve buna baglt semptomu olan
hastanin alacags puanlar hastanin kendini kotii hissetmesi veya bitkinliginin olmasindan
dolay: alacagi puanlardan daha azdir. Bunun gibi 6rnekler gogaltilabilir (2, 17, 18, 80).

Bizim aktif Behget hastasi olarak ¢alismaya aldigimiz olgulanin gogunda

dermatolojik bulgular 6n plandaydi. Diger sistemlere ait bulgularin gogu literatiirdeki
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oranlardan daha az oranda goriilmiis veya hi¢ gorilmemistir (7, 12-15, 20, 51). Ancak
diger kliniklerin ¢aligmalarinda da kendi alanlan ile ilgili bulgulart yiiksek oranda,
dermatolojik bulgularn diigikk oranda bulmalart muhtemeldir.

Aktif hastalarimizin ICAM-1 degerlerinin inaktif hastalarimizdan ve kontrol
grubundan yliksek olmasi bizce anlamlidir ve hastadaki inflamasyonun siddetini
yansitmaktadir. Bununla birlikte etkilenen sistem veya dokunun tutulum derecesini veya
onemini yansitamaz. ICAM-1 degerleri en yiiksek olan hastalarda beklenildigi gibi
EBDCAF skorlari en yiiksek degildir. EBDCAF skorlarnin klinik aktiviteyi yansitmada
sorunlant olsa da EBCDF skorlart ile ICAM-1 degerleri arasindaki korelasyon bizce
onemli gorilmustir. Bu nedenle lenfositlerdeki ICAM-1 dizeyinin klinik aktiviteyi
gosterebilecegi diigiiniilmektedir. Inaktif kabul ettigimiz hasta grubu ICAM-1
degerlerinin kontrol grubu ile yakin degerler gostermesi, akut inflamasyonun
olmamasina veya Behget hastalig: i¢in kullanilan sistemik ilaglara baglanabilir. Fakat bu
ilaglardan ¢cogunun ICAM-1 Uzerine etkisini aragtiran bir ¢aligma yoktur.

ICAM-1 diizeylerinin Behget hastaliginda artan sitokinler (IL-1, TNFalfa,
IFN- gama, C5) tarafindan artirildig: bilinse de, hem bu sitokinlerin hem de ICAM-1"in
artigt Behget hastaligina spesifik degildir. Allerjik reaksiyonlarda da doku diizeyinde
ICAM-1'in artt1g1 gosterilmisgtir.

Hastalik aktivite kriterilerini degerlendirmek igin tiim sistem tutulumlarinin
takip edildigi, klinik bulgu gesitliliginin dogru yansitildigt Behget merkezlerinde
yapilan genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hastalik patogenezindeki ICAM-1’in rolii tam agikliga kavustugunda, bazi
hastaliklarda yeni denenmekte olan anti ICAM-1 tedavisi gibi secenekler Behget

hastaliginda da iimit verici olabilir (93).
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Bizim caligmamizda ICAM-1 artisina sebep olabilecek diger nedenlerin
olmadigt Behget hastalarinda hastaligin o anki durumunu belirlemede ICAM-1

diizeyinin degerli oldugu ve hastalik aktivitesini yansitabilecegi gosterilmigtir.
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SONUCLAR

Behget hastalarinda oral aft, genital iilserasyon, artralji ve papiilopiistiiler lezyonlar en sik
gorilen klinik bulgulardi.

Oral aft, hastaligin aktif ve inaktif donemlerinde tespit edilmisgtir.

Behget hastaliginda aktif donemde genital iilserasyon, goz tutulumu, akut artrit, eritema
nodozum, norolojik tutulum semptomlar: ve bunlarin gesitli kombinasyonlari izlenmigtir .
Aktif Behget hastalarinda lenfositlerde ICAM-1 degerleri, inaktif Behget hastalarinin
ICAM-1 degerlerinden yiiksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Aktif Behget hastalarinda lenfositlerde ICAM-1 degerleri, kontrol grubunun ICAM-1
degerlerinden ylksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliyds (p<0.05).

Inaktif Behget hasta grubu ICAM-1 degerleri ile kontrol grubu ICAM-1 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Behget hastalarinda paterji pozitif olanlar ile negatif olanlarin ICAM-1 degerleri arasinda
istatistiksel anlamh fark yoktu (p>0.05).

Behget hastalarinda HLA-B51 pozitif olanlar ile negatif olanlarin ICAM-1 degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05).

Behget hastalarinin lenfositlerde ICAM-1 degerleri ile sedimantasyon, CRP, beyaz kiire
degerleri arasinda korelasyon gozlenmedi (p>0.05).

Behget hastalarinin lenfositlerde ICAM-1 degerleri, hastalarin yas: ve hastalik streleri ile
iligkili degildi (p>0.05).

Behget hastalarinin EBDCAF aktivite indeksine gore aldigi puanlar ile lenfositlerde
ICAM-1 diizeyleri arasinda korelasyon goriildii. Korelasyon istatistiksel olarak da
anlamliyd: (p<0.05).

Hastalik aktivite kriterlerini degerlendirmek igin Behget merkezlerinde yapilan genis
¢aligmalara ihtiyag vardir.

Behget hastaliginda anti ICAM-1 tedavisi iimit verici olabilir.

Behget hastalarinda hastalifin o anki durumunu belirlemede ICAM-1 diizeyinin degerli

oldugu ve hastalik aktivitesini yansitabildigi saptanmigtir.
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OZET

Behget Hastahgr klinigi uzun zamandir g¢ok iyl bilinmesine ragmen
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamisg sistemik bir hastaliktir. Behget hastalifin ile
ilgili en onemli sorunlardan biri de hastalik aktivitesini yansitacak giivenilir bir
laboratuar gostergesi bulunmamasidir.  Birgok inflamatuar hastalikta kullanilan
hemoglobin, beyaz kiire sayisi, CRP ve sedimantasyon degerleri Behget hastaliginda
aktiviteyi yansitmakta yetersizdir. Bu nedenle aktivite, klinik bulgulara dayanan cesitli

hesaplamalarla degerlendirilmektedir.
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Behget hastaliginda genetik faktorler, mikrobiyal etkenler, stres proteinleri,
hiicresel ve humoral immiinite, otoantikorlar, nétrofiller ve damar endoteli
etyopatogenezde rol oynamaktadir. Sonug olarak bilinmeyen bir mekanizma ile immiin
sistemde gesitli degisiklikler olmakta ve damar endoteli ile etkilesim sonrasi vaskiilit
tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Etyopatogenezi tam agiklanamayan Behget hastaliginin
kliniginde de ¢ok c¢esitli semptomlar ve her hastaya 6zgii degisik kombinasyonlar
karsimiza ¢ikmaktadir. Oral aft, genital iilserasyon, deri lezyonlari, goz tutulumu ve
eklem tutulumuna sik rastlanirken, ndrolojik tutulum, GIS tutulumu, kalp-biiyiik damar
tutulumu ve akciger tutulumu daha nadirdir.

Behget hastaliginda Thl sitokinler 6n plandadir. Buna baglt olarak 1L-2,
TNF-alfa gibi mediatérlein diizeyleri artmaktadir. Bu sitokinler ICAM-1"in
ekspresyonunu artirmaktadirlar. ICAM-1 LFA-1 etkilesimi antijen spesifik cevapta ve
nétrofillerin endotele adezyonunda rol oynarlar. Dolayisiyla 6zellikle aktif Behget
hastalarinda lenfositlerde ICAM-1 ekspresyon diizeyinde artis olabilir.

Bizim calismamizda Erciyes Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali
Behget Poliklinigi’nde takip edilen 25 aktif, 25 inaktif kabul ettigimiz ve Uluslararas
Behget Hastalign Calisma Grubu Tant Kriterleri ile tani konulan Behget hastalarinda
lenfositlerde  ICAM-1  ekspresyon diizeyi arastutlmug  ve  kontrol — grubuyla
karsilagtirilmustir.  Aktif hasta grubumuzun degerleri inaktif hasta grubu ve kontrol
grubu degerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Inaktil hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda ise fark goriilmemistir. ICAM-1 degerlert ile sedimuntasyon.
CRP, beyaz kiire sayisi, paterji reaksiyonu pozitifligi, HLA-BS1 pozitifligi. hastalik
stiresi ve hasta yasi arasinda iligki bulunamamugtir. Hastalik aktivitesini hesaplamak igin

kullanitan EBDCAF degerleri ile hasta ICAM-1 degerleri  arasinda paralellik

gozlenmigtir.
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ICAM-1 artist Behget hastaligina spesifik degildir. Romatoid artrit, multipl
skleroz gibi hastaliklarda sSICAM-1in hastalik aktivitesini yansitabilecegi belirtilmistir.
Behget hastaligi aktivitesi hesaplanmasinda objektif bir degerlendirme sistemi yoktur.
Ayrica klinik bulgularin gesitliligi, arastirma yapan klinige ve cografi dzelliklere gire
de farkli sonuglar alinmasma neden olmaktadir. Bizim ¢ahismamizdaki hastalarin
kliniginde dermatolojik bulgular 6n plandadir. Diger kliniklerin degerlendirmelerinde
de benzer problemler olabilir.

Bu nedenle hastalik aktivite kriterilerini degerlendirmek igin tiim sistem
tutulumlarinn takip edildigi, klinik bulgu ¢esitliliginin dogru yansitildii Behget
merkezlerinde yapilan genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bizim c¢alismamizda ICAM-1 artisina sebep olabilecek diger nedenlerin
olmadigi  Behget hastalarinda hastaligin o anki durumunu belirlemede [CAM-1

diizeyinin degerli oldugu ve hastalik aktivitesini yansitabilecegi gosterilmistir.
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SUMMARY

Behget's Disease is a multisystem disorder in which the clinic symptoms
have been well known for a long time. but the aetiopathogenesis is still confluent. One
of the most important problems about the Behget’s diseasse is that there is no rehable
laboratory markers which will contribute the discase activity.

Leucocyte counts. and the rates of hemoglobin. CRP, erithrocyte.
sedimantation rate can be used to show the activity of many intflammatory disease. but
they are not usable for Behget's disease activity. That's why the activity is apprised by
the clinical findings. Many factors such as genetic, microbial effects. stress proteins.

cellular and humoral immunity, otoantibodies, neutrophils and vascular endothelial cells
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may act in aetiopathogenesis of Beh‘get’s disease. Behcet's disease content many
different symptoms and specific different combination for every patients. Oral aphts.
genital ulcers. skin lesions, ocular involvements and arthritis are usauall symptoms. but
neurological. gastrointestinal tract, heart . aort, vessels and pulmoner involvements
occur rarely.

Th1 cytokines play the main role in aetiopathogenesis of Behget's disease.
In this fact the mediators like 1L.-2 and TNF-alfa can increase. These cytokines also
increases ICAM-1 expression. Interaction with ICAM-1 and LFA-1 play role in antigen
specific reaction and the adhesion of neutrophils to endothelial cells. So that [CAM-1
levels may be increased in especially active Behget’s patients.

In our study we investigated the ICAM-1 expression levels on lymphocytes
of Behget's patients who are diagnosed by International Behget's Disease Study Group
Criteria and Followed by Ercives University Department of Dermatology Behget’s
Center. 25 of them active while 25 of them inactive. The results were compared with
control group. The active patients levels of ICAM-1 expression were statistically higher
than inactive patients and control group. There was no difference between inactive
patients levels of ICAM-1 expression and control group. There was no relation between
the ICAM-1 levels and sedimantation rates. CRP, leucocyte counts. pathergy reactions.
existance of HLA-B51, disease periods and the ages of patients. There was positive
correlation between EBDCAF scores. which are used for disease activity. and the
patient’s ICAM-1 levels.

The increased of ICAM-1 is not specific for Behget's disease. The level of
sICAM-1 also shows activity of rheumatoid arthritis and nultiple sclerosis. There is no

objective systems to apprised the Behget's disease activity. Also the clinical findings
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results change according to verity of geography and clinic center. Dermatological
ﬁndings'are significant in patients of this study.

For accesing current activity criteria of Behget’s disease. there should be
large studies. All symptoms of systems should be included in those studies.

In this study, the increasing of ICAM-1 expression may correlate with
activity of Behget’s disease in patient who have no another reason for ICAM-1

increasing.
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Ek Tablo -1

AVRUPA BEHCET HASTALIGI DEGERLENDIRME FORMU

Degerlendirmenin yapildigt tarih:

Isim :

Dogum tarihi/yeri:
Cinsiyet:

Adres: Sehir:
Tel:

Formu Dolduran Doktor:

Hastanin son dért haftadaki durumunu yorumlamasi
Hastanin bugiinkii durumunu yorumlamas:

Son 4 hafta sliresince agagidaki klinik bulgular olmus mu?
Hi¢ olmamussa “0” puan; bir hafta olmussa “1” puan; iki hafta olmussa "2 puan: li¢
3 3 I §

hafta olmussa “3” puan; devamli olmussa 4™ puan verilir.

Bitkinlik 0 ! 2 3 4
Bag agrisi 0 ] 2 3 4
Oral aft 0 ] 2 3 4
Genital tilser 0 1 2 3 4
Eritema nodozum veya trombo{lebit 0 l 2 3 4
Piistiil 0 1 2 3 4
Artralji 0 ] 2 3 4
Artrit 0 | 2 3 4
Bulanti-kusma/karin agrisi 0 l 2 3 4
Diyare ve hematokezya 0 | 2 3 4

&

Ju

Son dort haltada asagida yazili g6z bulgulart olmus mu? Olanlart isarctleviniz. |
bulgular varsa veya olimasa da. g6z tutulumu stiphest varsa g6z konstiltasyonu isteyviniz.

Behget okiilopati indeksini doldurtunuz.

Gozde kizanklik Bulanik gdrme D Gioz agrist

3 4

]

Behget okiilopati indeksi 0 1
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Son dort hafta stresince asagida yazili norolojik bulgular olmus mu? Olanlar
isaretleyiniz. Bu bulgulardan biri olmussa , asagidaki bes soruya cevap aranir. Her evet

cevabi i¢in “1” puan verilir.

Konviilzyon D Diislip bayilma D Dermansizlik (:]
Parestezi [ ] Hafizakaybi [ | Isitme guglugi ||

Meninks irritasyonu veya tutulusu ile uyumlu bulgu var mi?
Izole kafa ¢ifti tutulusu ile uyumlu bulgu var mi?

Beyin sap1 veya serebellar tutulusa uyumlu bulgu var mi?
Beyin hemisferi(korteks) tutulusuyla uyumlu bulgu var m?
Spinal kord tutulusuyla uyumlu bulgu var mi?

SO OO0

Son dort hafta stiresince asagida yazih biytk damar tutulusuyla ilgili bulgular olmus
mu? Olanlan isaretleyiniz. Bu bulgulardan biri olmussa , asagidaki dort soruyva

cevap arantr. Fler evet cevabi igin “17 puan verilir.

Goglis agrisi [____] nefes darlig [:] hemoptizi [j Deride renk degisikligi D

Yiizde, kollarda, bacakiarda agri l___) Ytizde. kollarda, bacaklarda sislik E

Periferik derin ven trombozuyla ilgili yeni bulgu var nu? 0 1
Santral derin ven trombozuyla ilgili yeni bulgu var nu? 0 [
Periferik arter trombozu veya anevrizmayla ilgili yeni bulgu var mi? 0 l
Pulmoner arter trombozu veya anevrizmayla ilgili veni bulgu var nui? 0 |

; &
Doktorun son dort haftalik durumu degerlendirmesi ‘

Tedavi degistirme geregi var nu? Evet/Hayir
Alinan Tedavi Tedavide Degisiklik
v
s A0 LRV
10 USRS



Ek Tablo -2

BEHCET HASTA FORMU

Hasta ad: Yas:
Geldigi yer: Tel:
Meslek:

Sistemik Hastalik:

Aile Hikayesi:

Alinan tedavi:

Baslangic zamani

Cinsiyet:

Dosya no:
Gelis tarihi:

Tekrarlama siklhig

no:

Agizda Aft:

Genital Ulserasvon:

Eritema Nodozum:

Papiilopiistiller Dokiintii:

Goz sikaveti:

Tromboflebit:

Artrit ,Artralji:

Vaskiiler hastalik:

o

Diger:

Dermatolojik Muayene:
Paterji( )

Diger Sistemlerle Ilgili Bulgular:
Laboratuvar
Biyokimya:

Hb: BI<: PY:

Sedim:

ASQ:

CRP:

RE:

Tarih

Verilen Tedavi:
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