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KISALTMALAR

ACA : Anticardiolipin Antibody

ADA : Adenozin deaminaz

AECA : Antiendothelial Cell Antibody
ANA : Antinuclear Antibody

ANCA : Antineutrophil Cytoplasmic Antibody
BH : Behget Hastalig1

CRP : C Reaktif Protein

DNA : Deoksiriboniikleikasit

EN : Eritema Nodozum

ET : Endotelin

FAM : Karboksifloresin

FMF : Familial Akdeniz Atesi

HIV : Human Immunodeficiency Virus
HLA : Human Leukocyte Antigens
ICAM : Intercelular Adhesion Molecule
Ig : Immiinglobiilin

IL : Interlkin

INF : Interferon

ISP : Is1 Sok Proteini

HSV : Herpes Simpleks Viriis

Kd : Kilodalton

LDL : Diistik Dansiteli Lipoprotein
MEFV : Mediterenean Fever

MHC : Major Histocompatibility Complex
MIC : MHC Class I Chain-related Gene
NO : Nitrik Oksit

PAF : Trombosit Aktive Edici Faktor
PCR : Polymerase Chain Reaction

PF : Psodofollikiilit
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PMNL : Polimorfoniikleer Lokosit

RAS : Rekiirren Aftoz Stomatit

RNA : Riboniikleik Asit

SLE : Sistemik Lupus Eritematosus
SOD : Siiperoksit Dismutaz

TAMRA : Karboksitetrametil-rodamin

TCR : T cell Reseptor

TLR : Toll-like Reseptor

TNF : Timor Nekroz edici Faktor
VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule
vWF : von Willbrand Faktor
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1. GIRiS VE AMAC

Behget hastaligit (BH), deri, mukoza, goz, eklem, vaskiiler ve santral sinir
sistemi tutulumlar ile seyredebilen sistemik bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. En ¢cok benimsenen teori genetik olarak hastaliga yatkinlik
gosteren kisilerde hastaligin viruslar ve bakteriler gibi ¢evresel bir antijenle veya 1s1
sok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen ve ortaya cikan diizensiz bir immiim
yanit oldugu yoniindedir (1,2). Behget hastaligl gelisiminde etyopatogenez ile ilgili
ilk calismalarin cogu Herpes simpleks virus 1 ( HSV-1) iizerine yogunlasmistir (3,4).
Streptokok sujlar1 yine Behget hastalig1 etyopatogenezinde iizerinde en ¢ok durulan
etkenlerden olmustur (5). Oral mukoza florasinda bulunan mikroorganizmalar,
mikobakterium tiiberkiilozis gibi diger mikroorganizmalar da Behget hastalig
gelisiminde suclanan c¢evresel faktorler arasinda yer almistir (6). Bu
mikroorganizmalarin antijenik yapilarina karsi hiicresel ya da humoral tipte
otoimmun yamtin varligim gosteren bulgular, etyopatogenezde dikkatleri
otoimmunite {iizerine toplamustir (7). Onemli inflamatuar sitokin diizeylerinin
hastaligin aktivasyon donemlerinde arttigini gosteren calismalar da otoimmunitenin

roliinii desteklemektedir (8-9).

Bugiin i¢in Behget hastaliginin gelisimi ile ilgili ortak goriis, gerek dis gerekse
i¢ faktorlerin, uygun genetik zemini olan bireylerde hastalig: tetikledigi yada ortaya
cikardigr yoniindedir. HLA- B51’in degisik alelleri, tiimor nekroz edici faktor (TNF),
MIC ( MHC class I chain- related gene), kutanéz T lenfosit antijen (CTLA-4),
vaskiiler endotelial growth faktdr ( VEGF), intraseliiler adhezyon molekiilii ICAM-
1), Endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS) genleri ile ilgili polimorfizmler hastaligin
genetik zeminini destekleyen bulgulardir (10,11,12). Behget hastaligi, benzer
epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip Ailevi Akdeniz atesi (FMF) ile birlikte
son yillarda otoinflamatuar hastalik olarak ele alinmaya baslamistir. Otoinflamatuar
hastaliklar peryodik ates ve inflamasyon ataklar ile giden kalitsal hastaliklardir.

Gortliniir bir neden olmadan artmus, diizensiz tekrarlayan inflamasyon ataklar1 vardir.



Hastaliga neden olan otoantikor veya otoreaktif T hiicrelerinin gosterilememis olmasi
ile otoimmun hastaliklardan ayrilir. Tekrarlayan ataklar da ates ve belirli
lokalizasyonlarda kendiliginden diizelen inflamasyon goriiliir. Monogenik
hastaliklardir ve belirli etnik gruplarda daha fazla goriiliirler. Bu iligski nedeniyle son
yillarda Behcget hastalarinda FMF ile iliskili MHC dist MEFV geni ile ilgili
caligmalar yapilmis ve bazi yazarlar iliskiyi destekleyen sonuglar bildirmislerdir.
Hatta bazilari, baz1 klinik bulgularin gelisiminde E148 Q, M6941, M680I, M694V,
V726A gibi MEFV geni mutasyonlarinin risk olusturabilecegini ileri siirmiislerdir

(13,14).

FMF’den sorumlu MEFV( MEditerenean FeVer) geni 1997’de tanimlanmistir.
Notrofil aktivitesinde rolii olan pirin proteini 16p13.3’te bulunan MEFV geninden
sentezlenir. MEFV geni 10 ekson iceren biiyiik bir gendir. Bu gene ait literatiirde
yaklasik 20 farkli mutasyon tanimlandigi halde gene ait mutasyonlarin 6zellikle 10.
eksonda bulunan kiiciik bir alana lokalize oldugu bilinmektedir (18). MEFV geni, 781
aminoasitten olusan ve esas olarak polimorfoniikleer 16kositler ve sitokinlerle aktive
edilmis monositlerden eksprese olan pirin proteinini kodlar. Pirin farkli domainlerden

olusan ve bazi domainleri, apopitoz ve inflamasyonda gorev alan bir proteindir.

Pirin ya da marenostrin (Marenostrum:Akdeniz), normal kosullarda
inflamasyonu kontrol altinda tutmaya yarayan bir proteindir. Bu yiizden bu gende
olusacak mutasyonlar pirinin gorevini yapamamasina ve iflamasyon Kkontroliiniin
bozulmasina neden olabilir (15,16). Hastaligin fizyopatolojisinden, FMF hastalarinda
%10 kadar azaldig: tespit edilen C5a proteini sorumlu tutulmaktadir (17). Molekiiler
agirligr 40.000 dalton olan CS5a proteini, normal peritoneal sivi i¢inde bulunmakta

inflamasyondan sorumlu olan notrofil kemotaksisini antagonize etmektedir (18).

Son veriler pirinin interlokin-1 (IL-1) salinimimi diizenleyen metabolik gecis
yollari ile kuvvetli bir iligkisi oldugunu 6ne stirmektedir (19,20). Mutasyona ugramis

pirin proteinlerinin varlig1 durumunda pirinin bu islevi kesintiye ugramaktadir. Sonug



olarak da, istenenden fazla degerde IL-1 seviyesi olusmakta ve enflamatuar aktiviteye
sebep olmaktadir. IL-1’in Behcet Hastalig1 patogenezinde rol oynayabilecegini
gosteren bir ¢ok calisma vardir (11,21).

FMF hastaligi, seroz membranlar1 ve eklemleri tutan, rekurrenslerle seyreden,
zaman zaman da deri bulgularina yol acan bir hastaliktir. Akdeniz Bolgesi, Askenazi
Yahudileri gibi, Behcet hastaligininda sik goriildiigii toplumlarda goriiliir (22). Klinik
olarak karistirilan vakalarda seyrek degildir. Bu nedenle bazi otorler son yillarda bu

iki hastaligin otoinflamatuar kavrami altinda toplanmasini 6nermislerdir.

Bu bulgulardan yola c¢ikarak bazi arastirmacilar her iki hastaligin aynm genetik
zeminden kaynaklanmig olabilecegi tezi ile, Behget hastalarinda FMF hastalarindaki
rolii 1spatlanmis olan MEFV genini arastirdilar. Degisik popiilasyonlarda yapilan bu
arastirmalarin ¢ogunda Behcet hastalig1 ile MEFV geni arasinda bir iliski oldugu
rapor edildi. Biz de tilkemiz i¢in Behget hastaligi goriilme siklig1 acisindan, bugiine
kadar iizerinde ¢ok durulmayan bir popiilasyon iceren i¢-Bati Ege Bolgesindeki
Behcet hastalarinda FMF geni iligkisini arastirmayr hedefledik. Bu bodlge FMF
hastaligr goriilme agisindan da riskli olmayan bir popiilasyondan olusmaktadir.
Boylelikle her iki hastalik i¢in, benzer risk gosteren toplumlarda, aymi genin

tesadiifen birlikte bulunma ihtimalinin diglanmas1 amaglandi.



II- GENEL BiLGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

2.1.1. Sinonimleri
Behget sendromu, Behget triadi, Morbus Behget, Trisemptom kompleks,

Mukokutanoz oral sendrom.

2.1.2.Tammm

Behget hastalifi, tekrarlayan oral, genital aftoz iilserler, deri lezyonlari, artrit,
tromboflebit, arteriel anevrizma, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem

lezyonlari ile giden kronik inflamatuar bir hastaliktir ( 23).

2.1.3.Tarihce

Hipokrat’tan beri bu hastalardaki belirtiler hakkinda ¢ok yazi bulunmaktadir.
Behget hastalig: ilk defa 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Dr. Hulusi Behget
tarafindan oral ve genital iilserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢ semptomlu
bir kompleks olarak tanimlanmistir (2). 1908’de Bluthe, 1923’de Planner ve
Remonovsky, 1924’de Shigeta benzer bulgular bildirmislerdir. Adamantiades bu
semptoma flebit ve hidrartroz eklemistir (24). Behcet oncesi olarak tanimlanabilen bu
donemdeki yazarlar bu septomlarin tesadiifen birlikteligi, tiiberkiiloz, sfiliz gibi
enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi goriisiinii tagiyorlardi. Hulusi Behget 1924 yilinda
rekiirren aftéz stomatit (RAS), genital iilser, eritama nodozum ve gérme bozuklugu
olan bir hasta gormiis, 1930°da ikinci, 1936’da tigiincii hastasina rastladiktan sonra bu
bulgularin 6zgiin bir hastaliga bagli oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu diistincesini 1937°de
“Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” dergisinde
yazmisg, ayni yil Paris Dermatoloji Dernegi'nin toplantisinda aciklamistir. 1947°de

Cenevre’de diizenlenen Uluslararas1 Tip Kongresi'nde Ziirth Tip Fakiiltesi’nden



Profesor Mischner’in Onerisi ile bu yeni bulgu “Morbus Behcget” olarak tip
literatiiriine gec¢mistir. Daha sonra “Behget sendromu”, “Behcet trisemptomu”
isimlerini almigtir. Giiniimiizde ise c¢ogunlukla “Behcet hastali§i’” terimi
kullanilmaktadir (24). Hastaligin tamimlanmasindan sonraki donemde — diger
arastirmacilarinda  katkilariyla Uluslararas1 Behget Hastaligt Calisma Grubu
olusturulmus ve tan1 kriterleri belirlenmistir. Son zamanlarda bazi yazarlarin hastalii
“Adamantiades Behget” olarak adlandirmasi literatiire ge¢cmis bu hastalik igin
gerceklere uygun olmayip, “Behcetolojist” olarak degerlendirilen pek cok degerli

arastirmaci bu durumdan rahatsiz olmaktadir.

2.1.4. Epidemiyoloji

Behget Hastaligi basta Akdeniz iilkeleri, Orta Asya, Uzak Dogu iilkelerinde
goriiliir ve bu dagilim nedeniyle “ Ipek Yolu Hastalig1” olarakta adlandirilmaktadir
(25). Ulkemizde ilk epidemiyolojik calisma 1981 yilinda Demirhindi ve arkadaslari
tarafindan yapilmus, Istanbul ve cevresindeki 9 bolgede 4940 kiside yaptigi calisma
sonrast BH nin siklig1 8/10.000 olarak bulmuslardir (26). Daha sonra Yurdakul ve
arkadaslart Ordu c¢evresi Camas bolgesinde yaptiklart alan taramasinda hastaligin
sikligini eriskin toplumda 37/10.000 olarak bulmuslardir (27). Ulkemizde yapilan bir
diger calismada Idil, ve arkadaslarinin multidisipliner Park Saglik Ocag1 calismasinda
10 yas tizeri grupta BH prevalansin1 11/10.000 olarak gostermislerdir (28). Azizlerli
ve arkadaslarimin Istanbul’da yaptiklar1 2386 Kkisilik bir calismada prevelans
42/10.000 olarak bildirilmistir (29). Diger endemik bolgelerle kiyaslandiginda
Tiirkiye en sik hastalik prevalansina (8-42/10.000) sahiptir (Tablo 1).



Tablo 1. Tiirkiye’de Behcet hastalig: ile ilgili yapilan epidemiyolojik bulgular

istanbul  cevresi | Camas, Park, istanbul
dokuz il Ordu Ankara
Kigi sayisi 4940 5121 17256 23986
Hasta sayisi 4 19 16 101
Prevelans hizi 8 37 11 42
(onbinde)
Klinik bulgular(%)
Rekiirren oral Glser | 100 100 100 100
Genital Ulser 75 73.7 75 70.2
Pseudofollikilit(PF)) | 75 94.7 39.6
Eritema 50 421 36.6
nodosum(EN)
Deri tutulumu 37.5
PF+EN 50 0
Goz 25 47.4 43.7 27.7
Artrit 28.7
Trombofilebit 4.9
Ekstragenital llser 3.9
Pulmoner arter 0.9
anevrizmasi
Pozitif paterji 33 33.3 81.2 69.3

Prevalans Iran’da 1.67/10.000, Irak’ta 1.7/10.000, Suudi Arabistan’da 2/10.000,
Cin’de 1.4/10.000, Japonya’da 2.2/10.000 olarak tespit edilmistir (30). Berlin Charite
Universitesi’nin 14 merkezden topladii kayitlarina gore hastalik  Almanya’da
1/10.000 olarak tahin edilmektedir. Kayitli olan 590 Behget hastasinin 267’si Tiirkiye
orjinli iken; 227°si Alman, 10’u Yunanistan, Liibnan ve italya orjinlidir. 1989°da
Almanya’da hastalik Ingiltere veya Amerika’daki gibi 0.42/100.000 oraninda
bildirilirken son 10 y1l icinde 4.16/100.000 oranina ulastig1 gosterilmektedir (31,32).

Genellikle ikinci on yilin sonlarinda baglayan hastalik en sik olarak 20-40
yaslarinda goriilmektedir. Hastaliga cocukluk caginda nadir rastlanir ve 50 yasin
istiindekilerde hastaligin baslamasi nadirdir (33). Tiirk hastalarda ortalama baslangic

yast 23.3 iken Almanya’da 26, Japonya’ da ise 35.7 olarak bildirilmektedir (31).




Tiirkiye ve Japonya kaynakli caligmalarda hastalik erkeklerde daha sik
bildirilmisse de, son yirmi yil i¢indeki arastirmalar hastaligin neredeyse her iki cinste
esit olarak goriildiigiine isaret etmektedir (34,35). Giiniimiizde yalnizca Arap
Ulkelerinde erkek hakimiyeti géze carpmaktadir (36). Bunda bilinen din kurallar1 ve
sosyal etkenler (kadin hastalarin erkek doktora muayene olmamasi) rol oynuyor
olabilir. Hastalik geng eriskin erkeklerde yaslilara ve kadinlara oranla daha siddetli
seyreder (37). Erkek olgularda piistiiler lezyonlar, okiiler bulgular, vaskiiler lezyonlar
daha alevli seyrederken, kadin olgularda genital iilser ve eritema nodosum daha sik
gozlenmektedir (35,38). Erkek cinsiyet, sistemik bir bulgu ile erken baslangic ve
HLA-B51 pozitifligi kétii prognoz tasidigr bildirilmektedir (35). Ailesel olgularin
siklig1 %?2-5 civarindadir (39). Hastaligin ¢ocukluklarda goriilme siklig1 %1-2 olarak
bildirilmistir (40). Ayrica bazi arastirmacilar bu oranin %35.4-7.6 arasinda degistigini

belirtmislerdir (42,42).

2.1.5. Etyopatogenez

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinligi olan
bireylerde cesitli faktorlerin etkisiyle bazi enfeksiydz ajanlarin tetikledigi, hiicresel ve
humoral immunitede meydana gelen bozukluklar ve bunun sonucunda effektor
mekanizmalarla gelisen immunolojik inflamasyon BH’nin patogenezinden sorumlu
gozitkmektedir (43).

Patogenezde rol alan etkenler asagida agiklanmistir.

2.1.5.1. Mikrobiyal etkenler

Behcet hastaliginda viral etiyoloji ilk olarak Prof. Dr. Hulusi Behcet tarafindan
ileri siiriilmiistiir. Prof. Dr. Hulusi Behget, hastaligi ilk tamimladiginda viral bir
hastalik olabilecegi {iizerinde durmustur (44). Bunun iizerine yapilan baz
calismalarda goz ve beyin dokularinda viriis izole edildigi bildirilmis ancak sonraki
yillarda yapilan ¢alismalarda benzer sonuclar alinamamustir (45). Giintimiize kadar

Behget hastalig1 etyopatogenezinde sorumlu olabilecegi one siiriilen ajanlar herpes



viriisler (tipl,2,6), streptokoklar (S. sangius, S. feacalis, S. pyogenes, S salivarius),
Parvovirus B19, Helikobakter pilori, Borelia burgdorgferi, Hepatit A,B,C.E
viriisleridir. Immiinolojik calismalar 1970’1i yillarda viral ¢alismalarin 6niine ge¢mis
ve viral calismalara uzun siire ara verilmistir. Behcet hastalarinda mitojenle uyarilan
mononiikleer hiicre kiiltiirlerinde HSV’iin replike olmadigi gosterilmistir. Behget
hastalarinda artmis oranda bulunan interferon (IFN)-a diizeyinin HSV enfeksiyonuna
kars1 koruyucu etki olusturabilecegi diistiniilmiis ancak neden bu cevabin sadece HSV
ye karst olustugu anlasilamamistir. Hastalarda anti HSV-1 normal kontrollere gore
artmis oranda saptanmaktadir ve hastalarda HSV spesifik immiin kompleksler artmis
bulunmaktadir. Beh¢et hastalarinda HSV uyarimina kars1 CD4+ ve CD8+ lenfosit
proliferatif cevabinda azalma vardir (33,45,46). Bugiin icin Behget hastaliginda HSV’
iiniin yeri direkt olarak hastaligi olusturmaktan cok T hiicre immiin regiilasyonuna
olan etkisi ile aciklanmaktadir (47,48). Behget hastalarinin lenfositlerinin
streptokokal antijenlerle inokiilasyonu ile IFN-gama, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-8 gibi
polimorf niiveli 16kosit (PMNL) aktive edici faktorlerin salgilandig1 gosterilmistir.
S.sangius ve beta-hemolitik streptokoklara ek olarak S.faecalis ve S.salivarius da
etyolojide suclanmuigtir. Bu dort farkli grup streptokokla veya hiicre duvarlarindan
hazirlanan preparatla yapilan deri testinde Behcet hastalarinda 48. saatte siddetli
pozitiflik saptanmasi ve test sonrasi kisa donemde okiiler, mukokiitandz ve artritik
semptomlarda artis olmasi1 da arastirmacilar tarafindan ¢ok anlamli kabul
edilmistir(49). Ancak streptokoklarin dort farkli tipinin birden Behget hastaliginin
etyopatogenezinde suclanmasi ¢ok anlamli goriinmemektedir. Ortak bir antijenik

determinantin hastaliktan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir (50).

2.1.5.2. Stres Proteinleri

Stres ya da 1s1 soku proteinleri (heat shock protein=ISP), mikroorganizmalarda
ve hayvan dokularinda bulunan immiin reaktif proteinlerdir. Behget hastaligi
etyopatogenezinde iizerinde durulan dort farkhi tip streptokokun da ISP (65 kd)
icerdigi goOsterilmistir. Immunoblotting ve radioassay yontemleri ile ISP (65

kd)’lerine kars1 IgG ve IgA tipi antikorlar gosterilmistir. Insan mitokondrial ISP (60



kd)’nin streptokokal ISP (65 kd) ile arasinda biiyiik bir yapisal benzerlik ve buna
bagh antijenik ¢apraz reaksiyon vardir. Bu bulgu Behget hastalarinda baslangigta ISP
(65 kd)'ne karsi gelisen immiin yanmitin zaman icinde kendi ISP (60 kd) ne
yoOnelebilecegini ve otoimmiin mekanizmay1 baglatarak Behget hastaligindaki
patolojik degisiklikleri baslatabilecegini diisiindiirmektedir. ISP (65 kd)’nin 111-125,
154-172, 311-325, 219- 233 peptidleri karistirildiginda Behget hastalarinin %76’ sinda
belirgin bir T hiicre yaniti olusturmaktadir. Bu peptidlere karsilik gelen insan ISP
(60 kd) peptidleri daha kuvvetli reaksiyon olusturmaktadir ve bunlardan 136-150 ve
336-351 peptidleri ile ratlarda deneysel olarak gdzde otoimmiin iiveit olusumunun en
Oonemli uyaricis1 olan retinal S antijeninin olusturduguna benzer sekilde iveit
olusturuldugu goriilmiistiir (45,46,51). Son yillarda dogal immiin sistemde Th-1
sitokin salinimini indiikleyen Toll-like reseptorlerin (TLR-2, TLR-4) HSP-60 ile
ligand olusturdugu gosterilmistir (52,53). Alfa-beta kristalin bir diger stres proteinidir
ve Norobehgetli hastalarda arttig1 ve parankimal tutulumun gostergesi olabilecegi ileri

stirtilmiistiir (54).

2.1.5.3.Hiicresel Immiinite

Behcet hastalig: ile ilgili yapilan calismalar Ozellikle hiicresel immiinitenin
aktivasyonu ile ilgili kantlar ortaya koymus olsa da son zamanlarda immiin
sistemdeki degisikliklerin sadece hiicresel degil humoral immiin degisikliklerle de
iliskili oldugunu gostermektedir. T hiicre bozukluguna ait bilgiler 6zellikle Th1/Th2
oraninda degisiklik ve Thl immiin sistem cevabinin olusturdugu bir sitokin salinimi
ve doku infiltrasyonu oldugunu agiklamaktadir. Toplam T hiicre sayisinda azalma
olmakla birlikte dolasimdaki T hiicrelerinin CD25, HLA-DR (+) aktif T hiicreleri
oldugu saptanmustir ki bu artis T hiicrelerinin immunopatogenezde ©nemli rol
oynadiklarim diisiindiirmektedir. Lezyonlardan alinan biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde ise erken donemde yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu
saptanmakta iken zamanla bu hiicrelerin yerini notrofillerin aldigi goriilmektedir.
Erken donemde saptanan mononiikleer infiltrasyonun immunohistokimyasal

incelemesi ise infiltrasyondaki lenfositlerin baslica CD4+ T hiicreleri oldugunu



ortaya koymaktadir (46,51,55,56). Son zamanlarda ortaya konan bir baska T hiicre
artist da CD3 hiicrelerdir ve CCRS, CCR6 ve CXCR3 kemokinler icin reseptor
olustururlar. Norobehcetli hastalarda CD3+ T hiicrelerde CXCR3 artis1 gosterilmis,
CCRS artisinin ise klinik prezantasyondan bagimsiz oldugu bildirilmistir (53,57).
Pozitif paterji testinin histopatolojik incelenmesinde ise T lenfosit ve makrofajlardan
olusan infiltrasyon goriilmektedir. T lenfositlerin biiyiik boliimi CD45RA+ CD4
hiicrelerdir ve yarisinda HLA-DR ekspresyonu kuvvetli pozitif bulunmaktadir
(46,57). Sitokinler iizerinde yapilan calismalarda Thl sitokinlerin etkisinin Behget
hastalarinda 6n planda oldugu distiniilmektedir. Behget hastalariin uyarilmis
T lenfositlerinden IFN-gama salinimi artmis bulunmaktadir. Dolasimda da IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler artmis diizeyde bulunmaktadir. TNF-a
geni 6. kromozomda HLA genlerine yakin yer almaktadir ve bu nedenle Behcet
hastaligt gibi HLA ile iliskili hastaliklarda o6nemli rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir (56,58). IL-6 da iizerinde 6nemle durulan diger bir sitokindir. CD8+
hiicrelere etki ederek CD8+ hiicre proliferasyonuna, poliklonal B hiicre
aktivasyonuna neden olmakta, nétrofil hiperfonksiyonuna yol acabilmektedir. Tiim
bu bulgularin Behcet hastalarinda bulunmas: IL-6’nin immunopatogenezde Onemli
rol oynadigim diistindiirmektedir. Aktif norobehgetli hastalarda serebrospinal sivida
da IL-6 diizeyi artmus bulunmaktadir (59). Behget hastalarinda Thl sitokinlerinde
artis oldugunun gosterilmesi iizerine Th2 grubunda olan ve Thl {iizerine inhibisyon
gorevi yapan IL-10 ve IL-12 diizeyleri oOlgiilmiis ve yiiksek bulunmustur. IL-10
diizeyinin, artmis Th1 sitokinlerine karsi cevap olarak arttig1 diisiiniilmiistiir (56,58).
Behget hastaliginda saptanan diger bir bulgu da dolasimda CD4+ ve CD8+
hiicrelerinin biiylik bir kisminin TCR gama-delta reseptorii tasidigidir. TCR gama-
delta pozitif T hiicreler sadece dolasimda artmis bulunmamakta ayrica oral aftlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonunda, bronkoalveolar lavajda, serebrospinal sivida da
artmis bulunmaktadir. Anti gama-delta antikorlar1 kullanildiginda doz bagimli olarak
T hiicre proliferasyonu inhibe olmaktadir (60). Adenozin deaminaz T hiicre
proliferasyonu, olgunlagma ve farklilagsmasinda etkilidir ve Behcet hastalarinda arttig1

gosterilmistir (61).
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2.1.5.4. Humoral immiinite

Behget hastalarinda genellikle poliklonal olarak immunoglobulin diizeyinde
artis saptanmakta, kompleman diizeyleri ise normal olarak kalmaktadir. Behcet
hastalarinin %44-60’1nda IgG, IgA, IgM tipinde immiin kompleksler bulunmaktadir.
Fakat spesifik antijene karsi degil heterojen yapidadirlar. Anti HSV antikoru ve
streptokokal antijenlere karsi gelisen antikorlar disinda nonspesifiktirler. Behget
hastalarinda saptanan poliklonal B hiicre aktivasyonu, supresor T hiicre
disfonksiyonu veya B hiicre aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi
sitokinlerin asir1 miktarda salgilanmasi sonucu olabilir. Poliklonal B hiicre
aktivasyonu sonucu olusan immiin komplekslerin ise notrofil hiperfonksiyonuna
neden olarak doku hasar1 olusturabilecegi ileri siiriillmektedir (56,62). Klinikte oral ve
genital lezyonlarin 6n planda olmasi etyopatogenezde IgA’nin rol oynayabilecegini
diisiindiirmiistiir. Serum IgA diizeyi yiiksek bulunurken tiikiiriikte IgA salgisi diisiik
bulunmustur. Mukoza epitelinde IgA reseptorii olarak gorev yapan sekretuar
komponent diizeyi de azalmis bulunmaktadir. Lokal IgA eksikliginin antijenik
uyarilarin viicuda girisi i¢in agik kapi olusturabilecegi diisiiniilebilir. Dolagimda
saptanan Ig’lerin biiyiik bir kismu Ig A tipindedir. IgA+B hiicreleri artmis bulunmakta
ayrica T hiicrelerinde de IgA spesifik degisiklikler saptanmaktadir. Dogal 6ldiiriicii
hiicrelerle yapilan calismalarda, dolasimda dogal oldiiriicii hiicre sayisinin arttigi
ancak fonksiyonlarinda belirgin azalma oldugu goriilmektedir (46,63). Behcet
hastalig1 klasik otoantikor bagimli hastaliklardan farklidir, otoantikor iireten CD5+,
CD19+ B hiicrelerinde artis yoktur. Genel olarak B hiicre sayisinda degisiklik
saptanmazken aktif hastalarda CD13+, CD33+, CD80+ B hiicrelerinde artis tespit
edilmektedir.

2.1.5.5. Otoantikorlar

Primer vaskiilitlerde {ic 6nemli otoantikor iizerinde durulmaktadir. Bunlar anti
fosfolipid antikorlar, anti nétrofil sitoplazmik antikor ( ANCA)’lar ve anti endotel
hiicre antikor (AECA)’lardir. Behget hastalifinda gozlenen arteryel ve venoz

trombiislerin ve norolojik tutulumun anti fosfolipid antikorlar1 ile aciklanabilecegi
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diisiincesiyle calismalar yapilmistir. Antikardiyolipin antikor (ACA)’larinin IgM
1zotipinin akut enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise trombotik olaylarla iligkili oldugu
goriilmiistiir. Behcet hastalarinda saptanan ACA IgM tipidir ve trombotik olaylarla
korelasyon gostermemektedir (51,63,64). ANCA pozitifligi Behget hastalarinda son
derece nadirdir ve patogenezde rol oynamadigina inanilmaktadir (63,65). 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 c¢ikan yeni determinantlara karsi da olusabilir (63,65). Ayrica EACA ile
birlikte endotelde ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunda da artig gosterilmistir.
Giiniimiize kadar Behcet hastalarinda diger tanimlanan otoantijene kars1 antikorlar;
okside LDL (low density lipotrotein), tropomyozin, antilenfosit, immunglobulin
benzeri reseptor antikorlaridir. Endotelin-1 (ET-1), aktif Behget hastalarinda
yiiksektir ve dolasimdaki diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda korelasyon oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak ET-1 diizeyindeki artisin nedenden ¢ok bir sonug¢ olarak
degerlendirilmesi daha dogru olacaktir. Behget hastalarinda artmis oranda saptanan
IL-1, IL-6, TNF-o endotel hiicrelerinde uyarima neden olarak ET-1 ve Von
Willebrand faktor antijeni artisina yol acabilmektedir. Behget hastalarinda ayrica anti
niikleer antikor (ANA) ve anti diiz kas antikorlari az oranda da olsa
bulunabilmektedir ve bu bulgularin poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu gelistigi

diistiniilmektedir (46,51,64,65).

2.1.5.6. Endotel Hiicreleri, Notrofiller ve Oksidatif Hasar

Behcet hastaligi etyopatogenezinde damar duvarindaki hasarin olusumunda
serbest oksijen radikalleri su¢lanmistir. Behcget hastalarinda artmis oksidatif stresin
gostergesi olarak superoksitler, ADA, hidrojen peroksit diizeylerinde artig, anti
oksidatif fonksiyonlarda azalmanin gostergesi olarak da siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz ve katalazin azaldigi bildirilmistir (63). Behce hastalarinda
PMNL hiicre fonksiyonlarinda, enzimatik aktivitede, (metiltransferaz, fosfolipaz A-2)

kemotaksisde, fagositozda ve siiperoksit saliniminda normale gore artis
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saptanmaktadir. Bununla birlikte bazi ¢calismalarda Behget hastalarinda plazma SOD
diizeyleri yiiksek oranda bulunmaktadir ve bu artisin doku hasar1 nedeni ile olustugu
diistiniilmiistiir. Ancak mononiikleer hiicrelerde, T ve B lenfositlerde ise SOD diizeyi
normale gore azalmis bulunmaktadir ki bu durum oksijen radikallerinin yeteri kadar
ortadan kaldirilamamasina ve doku hasarinin gelisimine neden olabilir (66).
Siiperoksit salinnminda artis ile HLA-B51 pozitifligi arasinda bir iligki oldugu ileri
stiriilmektedir. HLA-B51+ saglikli bireylerde notrofillerden TNF-a iiretimi de artmis
bulunmaktadir. Ancak HLA-B51+ kisilerin sadece 1/1000’inde Behcet hastalig
gelismektedir (46,67). Yine antioksidan sistemin kofaktorii durumundaki selenyum,
demir, manganez, ¢inko elementlerin serum diizeylerinin diisiik oldugu gosterilirken
baz1 calismalarda serum bakir, eritrosit ¢inko ve manganezde diizeylerinde artma
bildirilmistir.  Antioksidan vitaminlerden A,C,E ve Beta-karotenin Behcet
hastalarinda azalmis oldugunu ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir (68). Notrofillerin
endotele adezyonu incelendiginde Behget hastalarinda notrofillerde LFA-1 (CDl11a,
CD18+) ekspresyonunda ve endotelde ICAM-1 ekspresyonunda, ayrica P-L
selektin’de artis saptanmustir (69). Endotoksinler, IFNgama gibi sitokin salinimina
paralel olarak arttigi diisiiniilen NO’in Behget hastalarinin serum, eritrositler ve
sinoviyal sivilarinda arttig1 gosterilmistir. NO’in artmis diizeylerine paralel olarak
kanda homosistein ve VEGF (Vaskiiler Endotelyal Growth Faktér) de Behget
hastalarinda artmaktadir (70,71). Leptin inflamasyon ve endotel hasarinda kritik rol
oynar ve endotel hiicrelerinde eksprese edilir. Leptin direkt olarak NO’in endotel
hiicresinden salimmmina yol a¢gmaktadir ve diizeyleri Behget hastalarinda artmustir
(72). Behget hastaliginda klinik olarak hem arteryel hem vendz sistemde tromboz
riski artmistir. Tromboz olusumunu artiran trombin-antitrombin-III kompleks,
plazmin-antiplazmin kompleks, trombomodulin, protrombin Behcet hastalarinda
artmis olarak bulunmustur (73). Yine Faktor V Leyden (G1691A) ve protrombin gen
(G20210A) mutasyonlar1 da artmis olarak bulunmustur (74). Behget hastalarinda
trombotik olaylarda etkili oldugu diisiiniilen fibrinojen, von Willebrand faktor,
(vWF), vWF antijen, ristosetin, faktor VIII, faktor IX, faktor XI, kolesterol, trigliserid

degerleri yiikselmis, antitrombin III ve protein S artmis ve azalmis olarak
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bildirilmistir. Son zamanlarda iizerinde durulan bir diger konu da Behget hastalarinda
homosistein konsantrasyonun yiiksekligi ve trombotik olaylarla olan pozitif
iligkisidir. Homosistein konsantrasyonunu etkileyen metilentetrahidrofolat rediiktaz
enzimi (MTHFR) kodlayan gen C677T de polimorfizmi yine Behget hastalarinda
farkli bulunmustur (75). Homosistein artist endotel hasar1 ve buna bagli trombotik
olaylarin gelismesinde etkilidir. Bununla birlikte Behget hastalarinda genel olarak
kanama zamanlar1 normaldir ve bir anti trombotik tedavi ve profilaksisi

Onerilmemektedir (46,63).

2.1.5.7. Genetik ozellikler

Ipek yolu iizerindeki iilkelerde yapilan calismalarda Behcet hastalarinda belirgin
HLA-B51 pozitifligi saptanmis, ancak bati iilkelerinde bu iliski saptanamamistir.
HLA-B51 pozitif kisilerde negatiflere gore hastalik ¢ikma olasiligr Tiirkiye’de: 13.3,
Japonya’da: 6.7, Amerika Birlesik Devletleri’nde: 1.3 tiir (76). HLA-B51’in hastaliga
yatkinlik m1 olusturdugu yoksa hastaligin siddetine mi etkili oldugu konusu
tartismalidir. HLA-B51 pozitifligi posteriyor iiveitli ve santral sinir sistemi tutulumu
olanlarda oran olarak daha yiiksek olarak degerlendirilmektedir. Giiniimiizde HLA-
B5101, HLA-B5102, HLA-B5108, HLA-B5109 haplotipleri etkileri tam net olmasa
da Behcet hastaligina yatkinlik olusturan genler olarak kabul edilmektedir. Son
zamanlarda MICA (major histokompatibiliti antijen kompleks simif I iligkili) gen ve
HLA-Cw1602 genlerin hastalifin olusumunda iliskili oldugu savunulmustur (77).
TNF- a geni, 6. kromozomun kisa kolunda klas 3 MHC genlerinden HLA-B’ye 200
kb yakinliginda bir yerlesim gosterir. Ahmad ve ark. nin Ingiliz toplumunda yaptig:
calismada TNF- a-1031T/C promotor polimorfizminin, HLA-B51’den bagimsiz
olarak hastalikta iligkili oldugu gosterilmistir (78). Tiirk toplumunda yakin zamanda
yapilan bir ¢calismada TNF- a-1031T/C polimorfizminin HLA-B51’den bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegi bildirilmistir (79). Cok sayida arastirict interlokin (IL)-1a ve
B, IL-8, IL-12 gibi bir¢ok sitokin geni ve immiin yanitta 6nemli rolleri olan CTLA-4,
VEGF, ICAM-1, eNOS gen polimorfizmleri ile Behget hastalig1 arasinda iligski kuran
sonuglar bildirmistir (11,12). HLA-DR1 ve HLA-DQw1 pozitif kisilerde ise Behget
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hastaligina karst diren¢ oldugu diisiiniilmektedir (55). Behget hastaligi ile benzer
epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olan FMF ile iliskilendirilen ve MHC dis1
genler igerisinde yeralan MEFV genlerindeki ¢esitli mutasyonlar son yillarda Behcet
hastalig1 icin de bildirilmistir. Hastalarin en azindan bir boliimiinde bu genlerdeki
mutasyonlarin hastaliga yatkinlikta ve hatta vaskiiler tutulum gibi siddetli klinik

goriiniimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (13,14).

VIRAL / MIKROBIYAL ANTIJENLER
ISP ? STREPTEKOK ? HSV-1?

~ N

ENDOTELIYAL HUCRE MONONUKLEER HUCRE
STIMULASYONU STIMULASYONU
MEDIYATORLER iMMUNOGENETIK YATKINLIK ; --
\ : MEDiIYATORLER
(IL-8, PAF,VB) HLA-B51 VEYA DIGERLERI TNF, IL-1, IL-6 VB

l

ARTMIS NOTROFIL REAKSIYONU

l

NOTROFIL iINFILTRASYONU VE VASKULIT

Sekil 1: Behget hastaliginda olasi immunogenetik mekanizma (80).

2.1.4. Klinik Ozellikler
Behcet hastalig1 icin patognomonik laboratuar bulgular: olmadigindan tani dykii

ve tipik klinik bulgulara dayanmaktadir.
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2.1.6.1. Mukokutanoz Bulgular

Mukokutan bulgular Behget hastalifinda olgularin biiyiik bir kisminda
goriilmeleri, baslangic semptomlarini olusturmalarn ve tanida agirhikli bir yer
tutmalar1 nedeniyle hastaligin en Oonemli bulgularini olustururlar. Alpsoy ve ark.
yaptiklar1 661 hastalik bir calismada hastaligin 6nde gelen ve siklikla baslangic

lezyonlarini olusturan bulgularin mukkutandz bulgular oldugunu bildirmislerdir (81).

2.1.6.1.1. Oral Ulserasyonlar

Behcet hastaligimin en karakteristik lezyonunu olusturan ve tiim hastalarda
gozlenen olgularin % 86’sinda ilk lezyon olak ortaya c¢ikarlar (82). Uluslararasi
Behcet Hastaligt Calisma Grubu’nun bir¢ok iilkeden elde ettigi verilere gore
hastalarin %97-99’unda bulunmaktadir. Yilda en az ii¢ kez yineleme 6zelligi gosteren
oral iilserasyonlar tani i¢in baglica kriterdir. Genellikle dudak ve yanak mukozasi,
yumusak damak ve dilin ventral yiizii gibi agiz mukozasmin keratinizasyon
gostermeyen bolgelerine yerlesirler. Sert damak, dis etleri ve dilin dorsal yiizii gibi
keratinize bolgeler daha az siklikla tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir de olsa
goriilebilir. Agr1 en 6nemli semptomdur ve zaman zaman beslenme giicliigiine yol
acabilir. Oral iilserler, yuvarlak ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar halinde
baslar ve 48 saat i¢inde hizla iilsere olurlar. Béylece oval-yuvarlak, kenarlar1 6demli
ve eritemli bir hale cevrili, tabani gri-sar1 renkte iilserler gelisir. Genelde 1-4 hafta
devam eder. Lokal travmalar yeni mukozal lezyonlarin gelisimini tetikleyebilir
(Mukozal paterji reaksiyonu) (2,82). Rekurren aftéz stomatitten ayirt etmek zordur
ancak, sik tekrarlamalar1 ve ¢ok sayida olmalari ile ayrim yapilabilir. Aymi anda
altidan fazla oral ilser, herpetiform veya major iilserler, iilser cevresinin eritemli
olmasi, yumusak damak ve orofarinks tutulumu Behget hastaligi iilserlerinin rekurren
aftoz stomatitten ayriminda yardimcr olabilir (83). Ayrica oral iilserasyonlarin
inflamatuar barsak hast, HIV, siklik nétropeni, hematinik yetmezlik (demir, cinko,
folat, vitamin B1,B2, B6, B12), herpes simpleks oralis, herpanjina, el ayak agiz
hastaligi,eritema multiforme, fix ila¢ eriipsiyonu, biillii hastaliklar, sifiliz, Reiter

sendromu, SLE’de goriilen oral lezyonlarla ayici tanisi yapilmalidir.
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Oral mukoza iilserleri ¢aplarina gore 3 grupta incelenir:

a. Minor iilserler: Hastalifin seyrinde en sik goriilen tiptir. Tek ya da ¢ok
sayida caplar1 1 cm’den kiiciik (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta i¢inde
skatris birakmadan iyilesen yiizeyel iilserlerdir. Siklikla dudak ve yanak mukozasi,
yumusak damak ve dilin ventral yiiziine, daha seyrek olarak da dis eti, sert damak ve

dil dorsal yiiziine yerlesim gosterirler. Sayilart olduk¢a degiskendir (2,84).

b. Major iilserler: Goriiniim olarak mindr iilserlere benzemekle birlikte caplari
1 cm’den biiyiik olup, agrili, 10-40 giin veya daha uzun siirede skatris birakarak
tyilesir. Herhangi bir bolgede yerlesebilen major iilserler Behget hastalarinin yaklasik
%10’unda goriiliirler (85). Genellikle az sayida olan major iilserler, minér iilserlere
gore daha derin yerlesimlidir (2,82,84). Behget hastaliginin seyri sirasinda oral
mukozada major aftlar hakimse, bu olgularda gastrointestinal sistem tutulumuna

egilimin arttig1 seklinde goriis vardir (85).

c. Herpetiform iilserler: Cok sayida, 1-2 mm capli, yiizeyel ve birbirleriyle
birlesme egilimi olan iilserlerdir. Hastalarin %10’unda goriilir. Sayilart 100’e
ulasabilir, en cok damak, dig etleri ve dil sirtinda yerlesirler. Kadin hastalarda daha
stk goriiliir (81,86). Daha nadir goriilen herpetiform iilserler, genellikle skatris

birakmadan iyilesir (85).

2.1.6.1.2. Genital iilserler

Genital tlserler olgularin %60-90’1nda gozlenirler (87). Genellikle papiilopiistiil
seklinde baglar ve hizla {iilsere olurlar. Oral iilserlerden daha derindirler, daha az
siklikla tekrarlar ve genellikle 10-30 giinde sikatris birakarak iyilesirler (2,82,84).
Erkeklerde en fazla skrotumda olusur, penis iilserleri nadirdir. Kadinlarda iilserler en
sik labimlarda, daha az oranlarda vulva, vagina, serviksde olusabilir ve disparoni
nedeni olabilir. Her iki cinste de inguinal, perianal bolge ve perinede iilserler

goriilebilir (2,84).
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2.1.6.1.3. Deri lezyonlari

Behcet hastaligi’nin deri belirtileri hastaligin tanisinda major kriterlerdendir.
Bunlar eritema nodosum benzeri lezyonlar, papiilopiistiiler lezyonlar, yiizeyel
tromboflebit, ekstragenital {iilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri

lezyonlaridir.

a. Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Kadinlarda daha sik gozlenen (87) bu
deri belirtisinin degisik caligmalarda hastalarin %15-78’inde kabaca 1/3’iinde
bulundugu bildirilmistir (85). Eritema nodozum benzeri lezyonlar Ozellikle alt
ekstremitelere lokalize olurlar. Subkutan yerlesimli olan bu lezyonlar klinik olarak
agrill, livid mor renkli nodiislerle karakterizedir. Eritemli lezyonlar lokal 1s1 artisi
gosterir ve ortalama 2-3 hafta icerisinde iilserlesmeksizin geriler. Ozellikle koyu
tenlilerde daha belirgin olmak {izere lezyonlarin, yerlerinde pigmentasyon birakarak
bazen de skuamlanarak kayboldugu gozlenir. Lezyonlar daha az siklikla kalca, yiiz ve
boyun lokalizasyonu gosterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayirt
edilemeyen bu lezyonlarda histopatolojik olarak notrofilik vaskiiler bir reaksiyon

veya vaskiilit izlenir (88).

b. Papiilopiistiiler lezyonlar: Eritemli zeminde yerlesmis folikiilit veya akneye
benzer steril piistiillerle karakterizedir. Papiil halinde baslayan lezyonlar 24-48 saat
icerisinde piistiile doniisiirler ve siklikla govde, alt ekstremite ve yiiz bolgesine
yerlesirler. Bu tip lezyonlarin, olgularin %65-96’sinda bulundugu bildirilmistir
(89,90). Papiilopiistiiler lezyonlarin akne vulgaristen ayirimi, 6zellikle papiilopiistiiler
lezyon varliginda BH tanisi alacak hastalarda onem kazanmaktadir. Folikiiler
yerlesim gostermeyen ve ozellikle govde ve ekstremiteye lokalize olan, akneye yatkin
deri tipi olmamas1 Behget hastalig1 yoniinde degerlendirilebilir. Jorizzo ve arkadaslar
piistiiler lezyonlarda follikiiler degil damar bazli histopatolojik degisiklikleri tanida
kullanilabilecegini ifade etmislerdir (91). Follikiiler yelesim gostermeyen
papiilopiistiiler lezyonlarin kullanildig1 bir calismada I6kositoklastik vaskiilitin temel

histopatolojik degisiklik oldugu vurgulanirken (92), diger bir ¢caligmada akne vulgaris
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ve Behcget hastaliginda papiilopiistiller lezyonlarin perifollikiilit veya siipuratif
follikiilit ile karakterize oldugu saptanmis ve bu lezyonlarin klinik ve histopatolojik

olarak ayrilamayacagi ifade edilmistir (90).

c. Diger deri belirtileri: Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum
benzeri, eritama multiforme benzeri lezyonlar, ekstragenital iilserasyonlar, palpapl
purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller, fronkiiller diger deri

belirtileri arasinda yer almaktadir (93).

2.1.6.2. Yiizeyel tromboflebit

Behget hastaliginda vaskiiler tutulum oram %7,7-60 arasinda degisir (94). Kog¢
ve arkadaglarinin calismasinda, ana tutulumun venéz sistemde oldugu gosterilmistir
(116). En sik gozlenen vendz damar tutulum sekli ise ylizeyel tromboflebittir.
Hastalar eritemli, hassas ve lineer bir dizilim gosteren subkutan nodiiler lezyonlara

sahiptirler. Ozellikle erkek hastalarda sik gozlenir (94).

2.1.6.3. Paterji testi

Herhangi bir intrakutan enjeksiyon veya igne batirmaya derinin nonspesifik
hiperreaktivitesi olarak tanimlanir (93). Hastalarin 6nkol fleksor yiiz derilerine 20G
enjektor ignesi ile ve en az iki ayr1 noktaya dermise inecek sekilde pikiir yapilarak
uygulanmast Onerilmektedir. 24 saatte belirginlesip 48 saatte maksimum olan
reaksiyonda Once eritemli bir halka ile cevrili, 1-2 mm’lik bir papiil belirir. Oyle
kalabildigi gibi ¢ogu kez 1-5 mm’lik bir steril piistiil haline doner. Tiirk Behget
hastalarinda  ozgiilligih ve duyarhiligt oldukca yiiksek bir test olarak
kullanilabilmektedir. Paterji  testinin  pozitiflik oranlart  %60-70 arasinda
degismektedir (85). Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde yiiksek pozitivite, uzak dogu
iilkelerinde goreceli olarak diisiik pozitivite, Bat1 iilkelerinde olduke¢a diisiik pozitivite
oranlar1 bildirilmektedir (93). Test erkeklerde kadinlara kiyasla daha siddetlidir,
ancak paterji pozitifligi ile hastaligin siddeti arasinda bir iligski yoktur. Akmaz ve

ark.nin  histopatolojik  olarak paterji lezyonlarinda, baslica perivaskiiler

19



limfohistiositik infiltrasyon belirlenirken (95), Jorizzo ve arkadaslar1 (96)
l16kostoklastik vaskiilit veya sweet sendromu benzeri notrofilik vaskiiler reaksiyon
saptamislardir. Uluslararasi ~ Behget hastaligit Calisma Grubu paterji testinin
duyarliligi %58, ozgiilliigiinii ise %90 olarak bildirmistir (97). Paterji testi tekrarlayici
idiopatik aftoz iilserasyonlar, iridosiklit, idiopatik eritema nodozum, piyoderma
gangrenozum, herpes genitalis, romotoid artrit, spondiloartropati ve kronik
miyelogenoz 16semik hastalarda da olusabileceginden BH i¢in patognomik degildir

(93).

2.1.6.4. Goz bulgulari

Go6z Behget hastaligr siirecinde en sik tutulan organ olup siklikla 2. ve 4.
dekatlar arasinda yetiskinlerde goriilmektedir. Okular tutulum olgularin yaklasik
1/5’inde baslangi¢c bulgusu olarak gozlenmektedir. Okular hastaligin karakteristigi
hipopiyon ya da paniiveitin izlendigi tek tarafli (%20) ya da cift tarafli (%80)
iridosiklit olup olgularin % 50 kadari erkeklerde gozlenir. Tiirk ve Japon toplumunda
hastalik daha sik ve daha siddetli seyretmektedir (63). Erkeklerde ve geng eriskinlerde
g6z tutulumu daha sik ve seyri daha agirken, kadinlarda ve yashlarda daha seyrek ve
daha hafiftir. Goz lezyonlar1 genellikle BH nin ilk bulgularindan ortalama 2-3 yil
sonra ortaya c¢ikar, fakat bu siire 14 yila kadar uzayabilmektedir (98). Hastaligin
gozdeki dogal seyri, baglangicta alevlenmeler tek gozde ve 6n segmentte olmaya
egilim gosterirken takip eden ataklarda c¢ift tarafli tutulum ile birlikte arka goz
segmenti ve vitreus kavitesi de olaya istirak eder. Arka segment tutulumunun kronik,
tekrarlayict ve inat¢gr olmasi nedeniyle ilerleyici ve kiimiilatif bir gérme kaybi
geligir. Olgularin ¢ogu paniiveit olarak goriiliirken 6n iiveit kadinlarda, paniiveit ise
siklikla erkeklerde goriilmektedir (63). Go6z tutulumu bulunan hastalarin ancak %10-
20’sinde korliige kadar gidebilen agir bir seyir séz konusudur (33). Sekonder glokom,
katarakt, kistoid makuler 6dem, makula dejenerasyonu, makuler delik, optik atrofi,
retina dekolman1 ve fitizis bulbi Behget hastaligi olan olgularda izlenebilen ciddi

komplikasyonlar olup ¢ogunlukla erkeklerde ortaya cikarlar (63).
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2.1.6.5. Eklem bulgulari

Behcet hastaliginda artrit %40-70 siklliginda bildirilmekte, oral aftlar ve genital
iilserleri takiben en sik tutulumlardan birini olusturmaktadir (99). Eklem yakinmalari
tan1 sirasinda hastalarin yaklasitk %70’inde vardir, %6-9 hastada tek basvuru
yakinmasi olabilir (100,101). Bu tutulma artralji seklinde olabilecegi gibi daha
siklikla artrit seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Artrit gelistigi zaman eklemde agri,
sislik ve hareket kisithligi olmasimna ragmen kizarikliga pek rastlanmaz. Eklem
tutulumu, siklikla monoartrit seklinde olmakla birlikte, oligoartikiiler tutulum da
olabilir. Diz, ayak bilegi, dirsek, el bilegi en sik tutulan eklemlerdir (99,101). Artrit
krizleri, bazen ates bazen de eritema nodozumla birlikte alevlenmeler tarzinda
olabilir. Behget hastalarinda artrit genellikle tekrarlama egilimindedir (intermittan
eklem tutulus paterni) (101). Bazi1 arastiricilar sinovial hipertrofi ve kontraktiir
gelisimini tanimlamiglardir. Genellikle erozyon gelisimine neden olmamakla beraber,
olgu tamimlamalar1 veya Kkiiciik olgu serilerinde erozif artrit bildirilmektedir
(101,102). Bazi arastiricilar Behget hastaliginda ankilozan spondilit ve sakroiliit
sikliginin artmis oldugunu bildirmislerdir (103). Bununla birlikte Behget hastalarinda
ankilozan spondilit ve sakroiliit sikliginin normal popiilasyonda farkli olmadigini

sOyleyen arastiricilar bulunmaktadir (104).

2.1.6.6. Norolojik bulgular

Behget hastalifi’nda norolojik tutulum orami %?2,5-49 arasinda bildirilmesine
ragmen, iilkemizde bu oran %5 civarindadir (105,106). Noro-Behget de iilkemizde
bildirilen caligmalarda erkek, kadin orani 3.4-3.82 kat olarak bildirilmistir (106).
Ingiltere’de ise erkek, kadin orani 2.5 kat olarak bildirilmistir (107). Noro-Behget
gelisimi, Behcet hastalig1 tanist konduktan 4-6 yil sonradir (108). Norolojik tutulum
ile baslayan Behcet hastalig1 oran1 %3 olarak bildirilmektedir (106).

Yapilan patolojik incelemelerde fokal olarak ©zellikle beyin sapi, pedinkiiler,

bazal gangliyonlar ve internal kapsiilde periventrikiiler inflamasyon, mikrogliyal
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proliferasyon, lipit yiiklii makrofajlar ve yumusama, yaygin tutulum oldugunda ise

biitiin SSS’de meninskler ve spinal korduda i¢eren inflamasyon gosterilmistir (108).

Noro-Behcget’de klinik tutulum 6zellikleri 2 ana gruba ayrilir.

a. SSS’nin parankimal tutulumu; ozellikle beyin sapi, bazal gangliyonlar,
diensafalik yapilar ve internal kapsiilii etkileyerek piramidal veya motor bulgular,
kognitif degisiklikler, ataksi ve sifinkter kusurlarina neden olur. Akman-Demir ve
arkadaslar1 parankimal tutulumu olan hastalarin nérolojik bulgularini siniflamislardir.
Buna gore; %50 hastada bileteral piramidal etkilenme, iinileteral hemiparazi, 1/3’i
apati ve 2/3’ii disinhibisyon olmak iizere davranis bozukluklari, sfinkter kusuru ve
empotans ile bas agrisi en sik goriiliir. Hastalarin %10-40’1nda beyin sap1 bulgulari,
piramidoserebellar sendrom, duysal etkilenmeler, ates, paraparazi, hareket
bozukluklari, hiperfaji, giindiiz uykulart goriildiigii, %5’inden azinda paroksismal
olaylar nobet, isitme kaybi, psikiyatrik etkilenme, afazi, optik noropati goriildiigiinii
bildirmislerdir (106). Davranis sorunlart Noro-Behcet’de en sik goriilen klinik
bulgulardan biri olarak bildirilmistir (106). Behgetli hastalarin %86’sinda teshisten

sonra ayni zamanda psikosomatik hastalik ve depresyon gozlenmektedir (45 ).

b. Parankim dig1 veya vaskiilo-behget olarakta adlandirilan, parankimal hasarin
biiyiik venler ve ender olarak arterlerdeki patolojiye sekonder oldugu klinik tablodur.
Dural siniis trombozu sonucu gelisen artmis intrakranial basing en sik goriilen klinik
tablodur (106, 108). Bas agrisi, papilla 6demi, bulanti, kusma sik goriiliir. Venoz ve
kortikal infarktlar nadirdir. Parankim dis1 tutulum sikligi %11-35 oraninda
bildirilmistir (109).

2.1.6.7. Gastrointestinal tutulum

BH’inda  agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal sistem tutulabilir.
Gastrointestinal tutulum ozafagusu da iceren gastrointestinal alanda iilserasyonla
karakterizedir ve en sik olarak terminal ileum ve ¢cekum tutulur (110). Bu iilserler

oval ve derin, aym1 zamanda cift kontrast baryumla gozlendiginde biiyiilk olma
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egilimindedir. Gastrointestinal tutulumu olan hastalarin %39’unda apandisit, peptik
tilser ve peritonitle karigsabilecek siddetli agri, diyare ve karinda gerginlik sikayeti
mevcuttur. Ulserlere bagli perforasyon, obstriikksiyon gibi komplikasyonlar
goriilebilir. Mukozal {ilserasyonlarin ven ve veniillerin kiiciik damar vaskiilitine
ikincil oldugu diisiiniiliir. Mezenterik arter ve major dallarinin bilyiilk damar
tutulumuna sekonder iskemi ve infarktiisler izlenebilir (111). Asya iilkelerinde en sik
tutulum yeri agiz disinda ince barsak iken, Bati iilkelerinde kolon tutulumu daha

fazladir (110,111).

Intestinal Behget hastaligini bagirsak inflamasyonu ve 6zellikle oral lezyonlar,
iiveit ve artrit gibi eksraintestinal bulgularindaki benzerlikler nedeniyle inflamatuvar

bagirsak hastaliklarindan ayirt edilmesi gerekir (110,111).

2.1.6.8. Damar tutulumu

Behget hastaligi, arter ve venleri etkileyen bir sistemik vaskiilittir. Klinikte
asikar biiylik damar tutulumu hastalarin %7-49’unda goriiliir. Ensik tutulan arterler
aort ve pulmoner arterlerdir (112). Venoz tutulum daha siktir ve ylizeyel ve derin ven
trombozu seklinde sonucglanabilir. Siiperior ve inferior vena kava trombozu, dural
sinus trombozu ve Budd-Chiari sendromu meydana gelebilir ve kotii prognozla
birliktedir (113). Tromboflebit sikligina ragmen pulmoner emboliye rastlanmaz.
Nadir de olsa, femoral ve popliteal gibi ¢evresel arterlerde vaskiilit sonucu anevrizma
olusur. Anevrizmalar patlayarak oliime neden olabilirler. Hemoptizi ile kendini
gosteren ve Oldiirlicii olabilen bir baska arter tutulumu ise pulmoner arter
anevrizmasidir ve Behget hastaliinin en sik goriilen pulmoner lezyonudur (33).
Genellikle cok sayida ve niiks etmeye egilimlidir (114). Kardiyak tutulum olarak
myokard enfarktiisii, perikardit, endokardit, aort ve mitral regiirjitasyonunu igeren
kapak anomalileri goriilebilir. Ventrikiillerin endomyokardiyal fibrozisi, Behget
hastalig1 vaskiilitinin diger bir sekelidir ve intraventrikiiler tromboz ilk komplike

olabilir (45).
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2.1.6.9. Ekstagenital iilserler

Azizlerli ve arkadaglan tarafindan ilk kez, 970 Behget hastasinin 27’sinde
genital bolge disinda memede, bacaklarda, aksillada, ayak parmak aralarinda ve
inguinal bolgede yerlesmis, klinik olarak afta, iyilesme siireci olarak genital
iilserasyonlara benzeyen, tekrarlayict karakterde ekstragenital {ilserler Behget

hastaliginda yeni tip deri lezyonu olarak tanimlanmstir (115).

2.1.6.10. Diger belirtiler

Behcet Hastaligi’'nda bobrek tutulumu, minimal degisiklik hastaligindan
proliferatif glomerulonefrit ve hizli ilerleyen yarimay glomerulonefritine kadar
degisen bir profil sergileyebilir. Glomerulonefrit olgularinin  bazilarinin
patogenezinde immun kompleks depolanmast sorumludur (116). BH’nda seyrek
olarak; epididimit, orsit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit, ates, fazla terleme,

bolgesel lenfadenopati olabilir (33) .

2.1.7. Histopatoloji

BH’nin histopatolojisi, vaskiilit ve notrofilik infiltrasyonla karakterizedir.
Vaskiilit, notrofillerin  karyoreksisi, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller
veniillerin fibrinoid nekrozu ile l6kositoklastik vaskiilit seklinde; veya nétrofilik
infiltrat ile cevrili fibrinoid nekrozlu, niikleer kalintilar ve eritrosit ekstravasazyonu
olmayan diisiik derecede nétrofilik vaskiiler reaksiyon seklinde olabilir (45). Deri
lezyonlarinin histopatolojisinde notrofilik vaskiiler reaksiyonun daha belirgin oldugu
yoniinde bir fikir birlikteligi vardir. Bu nedenle follikiiler lezyonlarin Behget
hastaliginin deri bulgusu olarak tani kriterleri arasinda yer almamasi gerektigi
savunulmaktadir.  Kronik lezyonlarda perivaskiiler lenfositik infiltrasyon
goriilebilmektedir. Son yillarda yapilan klinikopatolojik analizlerde baskin

histopatolojik bulgunun nétrofilik vaskiiler reaksiyon oldugu dogrulanmistir (91).
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2.1.8. Tam

Patognomonik laboratuvar testlerinin, histolojik bulgularin yoklugu taninin

oykii ve tipik klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Bugiine kadar ¢esitli

gruplarin tan1 kriterleri  kullanilmustir.

Gliniimiizde 1990 yilinda yayinlanan

Uluslararas1 Calisma Grubu Behget Hastaligi Kriterleri genis bir kesim tarafindan

kabul gormiistiir (147). Bu kriterlere gore tani i¢cin 12 aylik siirede en az ii¢ kez

tekrarlayan mindr, major, herpetiform oral iilserlerle birlikte takip eden bulgulardan

en az ikisi bulunmalidir. Bu bulgular: genital iilserasyon, tipik goz lezyonlari, tipik

kutanoz lezyonlar veya paterji test pozitifligidir. (Tablo 2)

Tablo 2. Uluslararas1 Calisma Grubu’nun Behcet Hastaligi Tam kriterleri (147)

Tekrarlayan oral iilserler

Doktor ve hasta tarafindan gozlenen 12 aylik siire
boyunca en az 3 kez tekrarlayan minor, major veya

herpetiform aftlar

Tekrarlayan genital iilserler

Doktor veya hasta tarafindan gozlenen aftoz

iilserasyon veya sikatris

Goz lezyonlari

Anterior iveit, posterior iiveit veya
biyomikroskopik muayenede vitreusta hiicre veya

doktorun saptadig: retinal vaskiilit

Deri lezyonlari

Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan eritema
nodozum; kortikoid sagaltimi almayan eriskin
hastalarda doktorun tanimladigi pseudofollikiilit,

papiilopiistiiler lezyonlar veya akneiform nodiiller

Pozitif paterji testi

24-48 saatte testin doktor tarafindan pozitif

yorumlanmast
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1970’de yayinlanan Japon tami kriterleri de Behcet hastaligi tanist igin

kullanilmaktadir (118).
Tablo 3. Japon kriterleri (1970) (118)

Major Bulgular

1) Oral iilserasyon

2) Genital iilserasyon

3) Goz lezyonlari
a) Uveit + Hipopiyon
b) Iridosiklit
¢) Korioretinit

4) Deri bulgulari
a) Eritema nodozum
b) Subkutan tromboflebit
c) Paterji

d) Folikiilit/akne benzeri erupsiyonlar

Minér bulgular
1) Artrit/artralji
2) Iliocekal lezyonlar
3) Vaskiilit/Tromboflebit
4) MSS lezyonlar1
5) Epididimit

Komple Behcet tanisi i¢cin 4 major, inkomplet Behget tanisi i¢cin 3 major

veya 2 major+2mindr kriterin varligi gerekmektedir.

BH tanis1 konmadan 6nce inflamatuar barsak hastaligi, SLE, Reiter’s sendromu

ve herpetik enfeksiyonlar dislanmalidir (45).
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2.1.9. Laboratuar bulgulari

Behcet hastaliginin tanisinda spesifik bir laboratuar testi yoktur. Bununla
birlikte klinik pratikte Behcet hastalar1 irdelenirken, hastaliga bagli organ
tutulumlarinin saptanmasi, ayirict tanida yer alan hastaliklarin digslanmasi, veya
hastalarin takibinde ila¢ toksisitelerinin belirlenebilmesi amaci ile laboratuvar
tetkiklerinin yapilmast kacginilmaz olmaktadir. Hafif derecede kronik hastalik
anemisi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve CRP yiiksekligi tespit edilmekle
birlikte, bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik gostermez. Romatoid
faktor ve antiniikleer antikorlar negatiftir (33). Hastaligin aktif donemlerinde Ig G,
IgA, IgM, a2-globulin, C3, C4, C9, faktdr B seviyeleri yiikselmistir. Yapilan bir
calismada aktif hastalikta serum IL-8 seviyelerinin CRP ve sedimentasyon
yiiksekligine gore daha giivenilir oldugu bildirilmistir (119). 21 aktif ve 16 inaktif
Behget hastasinda ESH, 16kosit sayisi, CRP, C3 ve alfa 2 globulin degerleri 6l¢iilmiis
ve ortalama degerler, aktif Behget hastalarinda inaktif Behget hastalarindan yiiksek
bulunmustur. Elde edilen sonuclar ile ESH, CRP, C3 ve alfa 2 globulin diizeylerinin
hastaligin  klinik aktivitesini degerlendirmede ©Onemli bir bulgu oldugunu

bildirmislerdir (120).

2.1.10. Seyir ve prognoz

Behget hastaligi niiksler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur. Ne niikslerin
ne de remisyonlarin siiresi Onceden kestirilemez. Genellikle oral ve genital
iilserasyon, artrit ve deri lezyonlar1 ilk ortaya c¢ikan bulgulardir. Okiiler tutulum,
hastaligin baslangicindan aylar, yillar sonra ortaya ¢cikma egilimi gosterir. Hastalik
genclerde ve erkeklerde daha agir seyreder. Ozellikle gorsel kayiplara yol agabilecegi
icin goz tutulumlarinda morbidite yiiksektir. Ciddi oral ve genital iilserasyonlar
hastalarin hayatin1 giiglestirici bir faktor olmaktadir. Diger yandan hastalik 6zellikle
genc erkek hastalarda 6liim hizin1 arttirmaktadir (121). Oliim genellikle pulmoner
arter anevrizmasi gibi bilyilkk damarlarin tutulumuna, perforasyona neden olabilen
gastrointestinal sistem tutulumuna ve norolojik tutuluma baglh olarak gelismektedir

(116,122).
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2.1.11. Tedavi

Etyoloji tam olarak bilinmediginden, hastalifa 6zgii bir tedavi rejimi yoktur.
Tedavide bircok etyolojik hipoteze yonelik degisik ilaglar denenmis, fakat bu
tedavilerden oldukca farkli, birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar alinmistir. Hastaligin
degisken dogal seyri, calismalarda hasta se¢iminin homojen olmamasi, hasta
sayisinin az, tedavi siiresinin uzun olmasi, yapilan calismalarin agik ve kontrolsiiz

olmas gibi faktorler sonuglarin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.

2.1.11.1. Topikal tedaviler

a. Kortikosteroidler: Oral iilserasyonlar siklikla topikal kortikosteroidli krem
(plastibaz i¢inde triamsinolon), sprey ( triamsinolon nazal spreyler), kortikosteroidli
gargaralarla ( 20 ml su icine 5 mg prednisolon giinde 4 kez ) tedavi edilir. Benzer
sekilde genital {ilserasyonlar da topikal Kkortikosteroide cevap verir. Ancak
kortikosteroidler daha c¢ok inflamasyonu baskilayarak etkili olduklarindan, 6zellikle
inflamasyonun yogun oldugu erken dénemde (tercihen ilk 5 giin) kullanildiklarinda
etkili olabilmektedirler (123). Genel olarak agrinin siddetini azaltip, iyilesmeyi
hizlandirirlar.  Ancak, oral ilserlerin ge¢ doneminde kullanildiklarinda yara
lyilesmesini geciktirerek iilserin iyilesme siiresini uzatabilmektedirler (123). Topikal
kortikosteroid kullanilirken iilser yiizeyi ile deginme siiresi miimkiin oldugunca
arttirllmali ve uygulamadan sonra en az 30 dakika siire ile s1vi gida alinmamalidir.
Genis (major) oral ve genital iilserler, iilser tabanina komsu mukozaya intralezyoner

5-10 mg/ml triamsinolon asetonid enjeksiyonuyla tedavi edilebilir (45,124).

b. Antimikrobiyal ajanlar: Antiseptikler (heksetidin, klorheksidin, listerin),
Oral iilserlerin agr1 yakinmasina etkilidirler. RAS icin topikal antiseptik kullanimi ile
ilgili kontrollii caligmalarda listerin (125) ve klorheksidin’in (126) agrinin yanisira
oral iilser iyilesme hiz1 iizerinde de etkili olduklar1 bildirilmistir. Tetrasiklin; flacin
250 mg’lik kapsiilii 5 ml su igerisinde c¢oziilerek 1-2 dk agiz icerisinde tutulduktan
sonra yutulur. Giinde 4 kez uygulanabilir. Tetrasiklin antibakteriyel, antimikoplazmal

ve antiviral etkilerinin yaninda kemotaksisi de baskilamaktadir (124). ilacin bes giine
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kadar olan kullamimlarinda yan etki gdzlenmezken, daha uzun siireli kullanimlarda
oral mukozada fungal infeksiyon riski artmaktadir (123). Sefaleksin; Ilacin 250
mg’lik preperatlart 30 ml su igerisinde coOziiliip tetrasikline benzer sekilde

kullanilabilir (124).

c¢. Sukralfat: Peptik ulkus yaninda, RAS ve kemoterapi sonucu ortaya ¢ikan oral
mukozitte etkinligi gosterilmis bir preparattir (127). Ilag iilsere dokuya baglanarak bir

bariyer olusturur, ayrica yara iyilesmesini hizlandirir.

d. Amleksanoks: Antiinflamatuvar ve antiallerjik etkilere sahip olan ve heniiz
iilkemizde bulunmayan ila¢ RAS’Ih olgularda agriy1 azaltirken, iilser iyilesmesini

hizlandirmaktadir (128).

e. Anti-inflamatuvar preperatlar (benzidamin, diklofenak): Genelde gecici

bir analjezi saglayarak oral iilserlerin agr1 yakinimini giderirler (123).

f. Anestezikler: Lidokain (%2-5), mepivakain (%1.5), tetrakain (%0.5-1) jel
veya mukozal merhemler seklinde giinde 2-3 kez kullanilabilir. Daha ¢ok oral
iilserlerin yarattigi agri ve rahatsizlik hissini giderirler. Kontakt dermatit en sik

goriilen yan etkileridir (85,123).

g. Giimils nitrat: Giimiis nitrat kalemleri yillardir tedavi amaciyla
kullanilmistir. Uygulama ¢ogu hastada rahatsizlik hissine yol agmaktadir. Iyilesme
stiresine olan etkileri ise siirhidir. Son yillarda %5’lik soliisyonlari, pamuk uclu
cubuklarla uygulanmaktadir. Hastalarda daha az rahatsizlik hissi yaratmasi nedeniyle

tercih edilmektedir (123).
h. Koloni uyaric1 faktor: Ulkemizden iki ayr1 yayinda; Alli ve ark. ve Bacanl

ve ark. koloni uyarici faktorlerin topikal uygulandiginda oral iilser ve genital

tilserlerin iyilesmesini hizlandirdigini ve agriy1 giderdigini bildirilmislerdir (129,130).
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2.1.11.2. Sistemik tedavi
Geng erkek Behcet hastalarinda 6zellikle prognozu kétii oldugu i¢in, sistemik
tedaviye miimkiin oldugunca erken baslanmalidir. Bu goriis g6z hastaligi ve

pulmoner arter anevrizmasi tedavisi ile ilgili ¢caligsmalarla kanitlanmistir (131).

a. Kolsisin: Notrofil gociinii engelleyerek antiinflamatuar etki gosterir ve en sik
kullanilan ilaglardan birisidir. Behget hastalarinda yapilan kontrollii bir ¢alismada,
kolsisin, eritema nodozum ve artralji tedavisinde etkili bulunurken g6z hastaligina,
orogenital ililserasyon veya sinovite etkili bulunmamistir (132). Yurdakul ve ark.
yaptiklart son kontrollii calismasinda kolsisinin kadin hastalarda genital iilser, eritema
nodozum ve artrit sikligin1 azalttigin1 gostermistir (133). Erkek hastalarda ise sadece
artrit iizerine etkili bulunmustur. Calgiineri ve ark. 1.2 milyon {inite benzatin
penisilini 3 haftada bir ve kolsisin kullanimimi tek basina kolsisin kullanimina gore
daha etkili bulmuslardir (49). Bu kombinasyon tek basina kolsisin kullanimina gore
oral iilser, eritema nodozum siklik ve siiresi iizerine ve genital iilser siklig1 tizerine
daha etkilidir (49). Giinde 0.5-2 mg dozunda kullanildiginda genelde iyi tolere edilir.
Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, oligospermi, amenore veya dismenore, halsizlik,
sac dokiilmesi, kolsisinin yan etkileri arasinda yer alir. Graniilositopeni,
trombositopeni, aplastik anemi ise nadir goriilen hematolojik yan etkileri arasinda yer

alir (124).

b. Azatiyoprin: Tek basina veya diger immunsiipresiflerle birlikte hastalig
degistirici onemli bir ajandir. Ila¢ antiinflamatuvar etkisini hem hiimoral hem de
hiicresel immiiniteyi baskilayarak gosterir. Yazici ve ark. nin plasebo kontrollii
calismalarinda azatiopiirinin 2.5 mg/kg/g dozunda goz belirtileri ve artrit yaninda
oral ilser, genital iilser ve tromboflebit tedavisinde de etkili bir secenek oldugu
gosterilmigtir  (134). ilag yeni goz yakinmalarinin gelisimini ©nledigi igin
mukokutandz belirtilerle baslayan genc erkek hastalarda uygun bir secenek olarak

kullanilabilir. Plasebo ile kiyaslandiginda, azatiyoprinle erken tedavinin, BH’nin
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uzun dénem prognozuna da olumlu etkisi vardir (113,134). Myelotoksisite, sterilite,

immiinsupresyon, firsat¢1 infeksiyonlar ve karaciger hastaligi 6nemli yan etkileridir.

c¢. Kortikosteroidler: BH’ nin mukokutanéz, oftalmik, norolojik tutulum ve
ilerleyici tromboflebit gibi klinik bulgularinda kortikosteroidler uzun siiredir
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, akut alevlenmeler iizerinde etkiliyken, hastaligin
ilerlemesinin kontroliinde etkili olduguna dair bir veri yoktur. Kortikosteroidler
kullanilirken, hastalik ilerleyebildigi icin, bu ilaclarin hastaligin kronik ve gec
sekelinde etkili olmadig1 diisiiniilmektedir (124). Tek basina ya da kolsisin, interferon
vb. ilaglarla kombine edilerek verilebilir. Yan etkileri nedeniyle uzun siireli ve yiiksek
dozda kullanilmalar1 sakincalidir (135). Norolojik ve biiyilk damar tutulumlarinda
genellikle kombinasyon tedavisinin Onemli bir elemani olarak ve daha yiiksek
dozlarda (6r; 100 mg/giin ya da pulse metil prednizolon 1 gr/giin, ardisik 3 giin)
kullanilabilmektedir.

d. Siklofosfamid: Hizl etkili alkilleyici ajan olan ila¢ 6zellikle goz tutulumu ve
hastaligin en siddetli formlar1 olan biiyiik damar tutulumu (pulmoner arter tutulumu
vb.) ve norolojik tutulumda kullanilmaktadir (136). BH’inda 2-3 mg/kg/giin dozunda
kullanildiginda eklem, cilt, genital bolge tutulumu olan hastalar ilaca karsi minimal
toksisiteyle iyi cevap vermektedir. Ayda bir kez intravendz 1000 mg/m?/ay pulse
tedavi olarak uygulandiginda iyi tolere edilmis ve agir posterior iiveiti veya norolojik
tutulumu olan hastalarda anlamli diizelme gozlenmistir. Diisiik doz siklofosfamid
(500 mg/m?ay), goz tutulumu olan hastalarda etkili olmaktadir. Siklofosfamid oral
iilser ve goz tutulumu olan hastalarda steroidle kombine kullanilabilir (124).
Kontrollii bir ¢aligmada kortikosteroid ile kombinasyonu, tek basmna kortikosteroid
kullanimma gore Ozellikle gbz tutulumunda etkili bulunmustur (136).
Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, bobrek toksisitesi, hemorajik sistit, infertilite,

malign hastalik gelisimi ve alopesi onemli yan etkileridir.
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e. Siklosporin: Interlokin-1 ve 2 yapimni inhibe eder. Giinde 2-5 mg/kg
dozunda kullanilir. Siddetli BH nin tedavisinde baglica dayanaktir. G6z tutulumunda,
akut iiveitin siddetinde ve sikliginda azalma yaptig1 gosterilmistir ve kontrollii bir
calismada hastaligin baslangicinda, siklofosfamidden daha etkili bulunmustur.
Masuda ve ark. kontrollii bir c¢alisma ile siklosporin ile kolsisin tedavisini
karsilagtirmis ve iiveit ataklarini siklosporinin anlamli derecede daha iyi baskiladigini
gostermislerdir (137). Mukokutandz bulgulara, isitme kaybina, tromboflebit ve
sistemik semptomlara etkili oldugu bildirilmistir. Uzun dénem kullanimi ozellikle
hipertansiyon, bobrek yetmezligi yan etkileri nedeniyle sinirhdir. Ayrica hirsutismus,
gingival hiperplazi ve norotoksisite ilacin diger yan etkileridir. Kontrollii bir diger
calismada ilac standart tedavi (kortikosteroidleri tek basina ya da azatiopiirin ile
kombine) alan grupla karsilastirildiginda oral iilser, genital iilser, deri belirtileri,

tromboflebit, eklem ve norolojik belirtilerde daha etkili bulunmustur (138).

f. Metotreksat: Norolojik tutulumun yani sira siddetli deri ve mukoza
belirtilerinde haftalik 7.5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve tlizeri kullanimda yararh
bulunmustur (139). Hamilelik ve laktasyon da kullanimi 6nerilmez. Ciddi kemik iligi
depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal

iilserler, bobrek yetmezligi 6nemli yan etkileridir.

g. Interferon-a 2a: Antiviral, immiinmodiilator, antiproliferatif ve antitiimoral
ozellikleri olan interferonlar BH nin tedavisinde de kullanilmistir. Subkutan INF-a 2a
ile ( haftada 3 kez 3-12 milyon iinite ) aft, piistiiler vaskiilit, artrit ve goz
belirtilerinde belirgin azalma oldugu bildirilmistir. Yakin tarihli acik bir caligmada
Kotter ve ark. diger tedavilere direncli ve gormeyi tehdit eden goz tutulumlu 50
hastaya interferon-2a tedavisi uygulamislardir. Baslangicta 6 MU/giin ile tedaviye
baslanmig daha sonra yanit alinan hastalarin dozu Onceden belirlenen bir tedavi
semasina gore yavasca azaltilmistir. Tiim hastalarda retinal infiltratlar 2-3 hafta
icerisinde azalmig ve hastalarin tiimiinde 24. haftada remisyon saglanmistir. Tutulan

gozlerin %97 sinde gormede diizelme ya da hastaligin ilerlememesi gozlenmistir.
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Takipte hastalarm %40’1 30 ay hastaliksiz bir donem gecirmistir (140). Interferon
kullaniminda baslica yan etki olarak hastalarin ¢ogunlugunda grip benzeri
semptomlar (ates, iisiime, basagrisi, myalji vb.) gozlenir. Bu yan etki tedaviyi takip
eden birkac saat icerisinde ortaya cikar ve bir giinden daha az siirer. Bulanti, kusma,
istahsizlik, diyare, kilo kaybi, kan tablosu degisiklikleri, psikiyatrik degisiklikler ve
karaciger enzimlerinde gecici yiikselme daha az siklikla ortaya c¢ikan diger yan

etkilerdir (141).

h. Talidomid: Behcet hastaliginda talidomid 100 mg/giin dozlarinda
kullamldiginda aft ve genital tlserlerini hizla iyilestirir, fakat ila¢ kesilince hastalik
belirtileri tekrarlar. Talidomid segici olarak monositlerden TNF-a sentezini inhibe
eder. Hamuryudan ve ark. kontrollii calismalarinda, talidomidin hastalarin %22’sinde
8 hafta ve daha uzun siireli olarak oral iilser, genital iilser ve papiilopiistiiler
lezyonlar1 baskiladigini gostermistir (142). Teratojeniteye ve periferik noropatiye

sebep olmas1 kullanimin1 sinirlandirmaktadir (45).

1. Cinko siilfat: BH’nda c¢inko siilfat 200-300 mg/giin seklinde
kullanilmaktadir. Oral c¢inko alimini takiben T8 hiicrelerinde anlamli artis, T4/T8
oraninda da anlamli azalma olmaktadir. Ayrica dogal 6ldiiriicii hiicreler iizerinde de

baskilayici etki gostermektedir (124).

j- Dapson: Belirgin antiinflamatuar 6zelligi olan anti-infektif bir ajandir.
BH’nin 06zellikle mukokutandz semptomlarinin tedavisinde yararhdir. Cift kor
plasebo kontrollu bir ¢alismada giinliikk 100 mg dapson ile oral ve genital iilserde
belirgin iyilesme olmustur. Hemoliz, methemoglobinemi ve agranulositoza sebep

olabilir (143).
k. Levamizol: Etki mekanizmas: tam olarak bilinmemekle oOzellikle T

hiicrelerini etkileyerek hiicresel immunite iizerinde rol oynadigi diisiiniilmektedir

(124). Turanl ve ark. 2 haftada bir kez, ardisik 3 giin, 3x40 mg levamizolu 12 ay
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stireyle kullanmislar ve oral iilser, genital iilser ve papiilopiistiiler lezyonlar iizerine
etkili bulmuslardir (144). Tat degisiklikleri ve bulanti baglica yan etkileridir.
Notropeni, grip benzeri semptomlar, deri dokiintiileri ve iirtiker diger yan etkiler

arasinda sayilabilir.

. Timor nekroz edici faktor alfa (TNF-0) antagonistleri: TNF-o hastaligin
patogenezinde suclanan ve monosit ve lenfositlerce iiretilen énemli bir inflamasyon
sitokinidir. Immiin yanitin gelisiminde ve diizenlenmesinde 6nemli bir gérev iistlenen
TNF-a, oOzellikle hastaligin aktif doneminde artmistir (145). TNF-a etkisini
antagonize eden ilaclardan Ozellikle infliksimab ve etanersept son yillarda giderek
artan siklikla tedavide kullanilmaktadir. Infliksimab notralizan bir antikor olup
membrana bagimli ve solubl TNF-a’ya yiiksek bir secicilikle baglanarak etkisini
engellemektedir. Cok sayida calisma ile goz, gastrointestinal, eklem tutulumlari,
serebral vaskiilit, ve deri ve mukoza belirtilerinde etkili oldugu gosterilmistir (146).
Etanersept p75 kd TNF-q, reseptorii ve insan IgG1’in Fc kisminin dimerik bir fiizyon
proteinidir. Yakin tarihli kontrollii ¢calismada toplam 3 ay siireyle haftada 2 kez 25
mg subkutan uygulanan etanerseptin oral llser, eritema nodozum, papiilopiistiiler
lezyonlar ve artrit ataklarinin sayisim azalttigi gosterilmistir (147). Tedavi sonrasi
takipte hastalarin bir boliimiinde yeni ataklar saptanmistir. TNF-o, antagonistlerinin
tedavideki yerini belirlemek iizere Mayis 2006’da Behcet hastaligi ve/veya TNF-a
. antagonistleri konusunda deneyimli bir grup yazar bir uzlasi toplantis1 yapmis ve
sonuclarin1 takip eden ilk Behget kongresinde bildirmislerdir (148). Buna gore,
TNF-0, antagonistleri bu alanda yeterince gii¢lii, randomize ve kontrollii calismalar
yapilana kadar siddetli olgularda ve dikkatle kullanilmalidir. Yilda iki veya daha fazla
posterior liveit, kronik kistoid makiiler 6dem veya aktif norolojik tutulumlu hastalar
ve/veya intestinal inflamasyonu veya yasam kalitesini belirgin derecede sinirlayan
eklem, deri ve mukoza belirtileri olan hastalar bu ilaclar i¢in adaydir. Su ana kadarki
veriler infliksimabin etanerseptten daha etkili oldugunu gostermektedir. Adalimumab
ile deneyim ise heniiz smirlidir. Infliksimab siddetli, geleneksel immiinsupresif

tedavilere direngli ya da bu tedavileri tolere edemeyen Behcet hastalarinda tedaviye
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eklenebilir. Ayrica infliksimabin etkisinin ¢ok hizli baslamasi1 nedeniyle bir kerelik
infiizyonu (5 mg/kg) gérmeyi tehdit eden, c¢ift tarafh posterior goz inflamasyonunda
ilk secenek olarak kullanilabilir. Boylece sabit retinal lezyonlarin ve kalict gorme
kaybinin Oniine gecilebilir. G6z yakinimlarinin siklosporin ve/veya azatioprin ile
kontrol edilemedigi olgularda, infliksimabin 6-8 haftada bir kez olmak iizere 5
mg/kg’lik dozlar1 yeni ataklar saptanmadigi siirece 2 yil kullanilabilir. TNF-a
. antagonistleri genel olarak hastaligin hemen hemen tiim semptomlarini hizli ve etkili
bir sekilde baskilamaktadir. Ayrica ayni anda kullanilan immiinsupresiflerin dozunun
azaltilmasina da yardimci olabilmektedirler. Bu nedenle bu grup ilaglar tedaviye
direncgli olgularda yeni ve etkili bir secenek olarak degerlendirilmelidirler. Bununla
birlikte TNF-a, antagonistlerinin uzun dénemdeki etkileri heniiz bilinmemektedir.
Yine ideal doz, siklik ve siire belirlenmemistir. Bu ilaclar kullanildigz siirece etkilidir,
tedavi kesildiginde yeni ataklar gozlenmektedir. Diger 6nemli bir sorun ise TNF-a
_antagonistlerinin son derece pahali olmasidir. infeksiyon (siniizit, farenjit, bronsit ve
tiriner sistem infeksiyonlari, tiiberkiilozun yeniden aktiflesmesi), otoimmiin
reaksiyonlar (lupus benzeri sendrom vb.), lenfoproliferatif hastaliklar, gecikmis
hipersensitivite reaksiyonlari, norolojik, kardiyak ve gastrointestinal semptomlar

Oonemli yan etkileridir.

m. Antibiyotikler: Behget hastalarinin papiilopiistiiler belirtilerin kiiltiirlerinde
S. aureus ve provetella tiirlerinin bulunmasi antibiyotiklerin bu belirtilerin
tedavisindeki etkinligini desteklemektedir (149). Penisilin ve minosiklin BH’ nin
tedavisinde kullanilmistir. Depo penisilinlerin kullaniminin tedavide etkili oldugu
bildirilmistir. Yakin tarihli bir ¢caligmada, Al-Waiz ve ark. 1.2 milyon iinite benzatin
penisilin/4 hf ve kolsisin kombinasyonunun her iki ilacin tek basina kullanimina gore
daha etkili oldugunu bildirmislerdir (150). A¢ik calismada azitromisin follikiilitlerin
azaltilmasinda etkin oldugu ve oral iilserlerin iyilesme siiresini kisalttig1 gozlenmistir

(151).
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n. Diger tedaviler: Trombotik hastalik warfarinle tedavi edilir; antikoagiilan
tedaviye ragmen, altta yatan vaskiiler inflamasyonla iliskili olarak yeni tromboz
gelisebilir. Yiizeyel tromboflebit oral aspirine cevap verebilir. NSAID’larin Behcet

hastaliginin artritindeki faydasinin az oldugu diisiiniilmektedir (113).

2.1.11.3.Cerrabhi tedavi

Gastrointestinal perforasyon, enterokutantz fistiill olusumu, spontan arteryel
anevrizma olusumu, biiyiik damarlarda trombotik tikanma ve kardiyak tutulum gibi
agir vakalarda, tek tedavi secenegi cerrahi miidahale olabilir. Cerrahi tedavi i¢in en
uygun zamana karar vermek onemlidir. Paterji reaksiyonuyla iligkili olarak operasyon
bolgesinde gecikmis yara iyilesmesi veya inflamasyon gelisebilir. Bu nedenle bu

hastalarda cerrahi sonrasi bakim iyi olmalidir (124).

2.2.MEFV GENI

Ailevi Akdeniz atesi, tekrarlayici, otozomal resesif gegisli otoinflamatuar bir
hastalik olup, karin, gdgiis ve eklem agrilarina atesin eslik ettigi akut atak seklindeki
cesitli serozit formlarnyla karakterizedir (22). FMF Dogu Akdeniz kokenli
topluluklarda 6zellikle Yahudiler, Tiirkler, Ermeniler ve Araplar’da sik goriilen bir
hastaliktir (152). 1997 yilinda birbirinden farkli iki grup bu hastaliktan sorumlu olan
MEFV genini tanimlamiglardir. Bu genin tanimlanmasi hastaligin anlasilmasi ve

tedavisinde bir kilometre tasidir (153).

Otoinflamatuar bir hastalik olan FMF ‘de bilinmeyen isleve sahip MEFV geni
Fransiz ve Uluslararas1 Konsorsiyum tarafindan 1997°de tanimlanmistir (154).
Onaltinct kromozomun kisa kolunda (16p 13.3) sirasiyla telomer-D16S246-MEFV
D16S138-sentromer olarak belirlenmistir. 10 exondan ve 781 aminoasitten
olusmaktadir (153). MEFV geni, 781 aminoasitten olusan ve esas olarak
polimorfoniikleer 16kositler ve sitokinlerle aktive edilmis monositlerde eksprese olan
pirin proteinini kodlar (198). Pirin farkli domainlerden olusan ve bazi domainleri,

apopitoz ve inflamasyonda gorev alan bir proteindir. Pirinin dort tane islevsel bolgesi
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vardir. Bunlar; B-box zinc-finger bolgesi, coiled-coil bolgesi, C-terminal B30.2

bolgesi ve 92 aminoasitli N-terminal pyrin bolgesidir (155) (Sekil 2).

4 )/

PYRIN BB-ZF cc B30.2

Sekil 2. MEFV geni eksonlari ve kodladiklar1 pyrin proteini domainleri (157)

Pirin/marenostrin ~ 6zellikle olgun noétrofillerin  stoplazmalarinda  ve
mikrotiibiiliislerde yerlesir ve bunlarin stabilizasyonunda ve iltihabin baskilanmasinda

(down-regiilasyon) rol alir (155,156). Kolsisinin de etkisi mikrotiibiiliisler tizerinedir.

MEFV geninin tam olarak agiklanmast sonucunda 1997 yilindan itibaren
hastalikla iliskili mutasyonlar agiklanmaya baslamistir. Mutasyon analizlerinde
klonlanan cDNA'da ii¢ missense mutasyon (M6801; M694V; V726A) tanimlanmistir.
1998'de bu ii¢ mutasyona ek olarak, ekson 10'da tanmimlanan mutasyonlar; 692'de
delesyon, Lys695Arg, Ala744Ser, Arg761His, ekson S'te Phe479Leu ve ekson 2'de
Glul48GIn, Glul67Asp, Thr267Ile mutasyonlar1 bildirilmistir. Bugiin 26 farkli

mutasyon tanimlanmustir (Sekil 3).

Mutasyonlar

@

Sekil 3. MEFV geninin yapis1 ve yaygin olarak goriilen mutasyonlarin gen iizerindeki

Y68EX _[592del _Me9aV/lfdel ygosR

«— V704l

«——R{L2W
«—L110P
« E1480N
«——E167D
«—E230K
<« R408Q
. F479L
- I591T
‘=H553H E8564
«—VT28A
-« ATHS
«—— RT8H

—T28Tl
« P3698

w

dagilimi (157).
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MEFV gen mutasyonu sonucu pirin/marenostrin normal kemotaktik faktor
inhibitorii salgilayamaz ve CSa inhibitor seviyeleri diiser. C5a inhibitor eksik oldugu
durumlarda ortama kemotaktik etki gosteren proinflamatuar peptitler salimir ve
inflamatuvar reaksiyonu baslatir. Pirinin antiinflamatuar rolii CD2 baglayan protein 1
(CD2BP1)’ deki mutasyonlarin tanimlanmasi ve proteinin pirinle olan iligkisi ile

kanitlanmigtir (158).

FMF ve Behget hastaliginin her ikisininde Akdeniz kokenli topluluklar olan
Tiirk, Ermeni, Yahudi ve Arap toplumlarinda sik goriilmesi, inflamatuar hastaliklar
olmasi, her iki hastalikta goriilen tekrarlayan oral aftlar, purpura, vaskiilit, eritema
nodozum, artralji, artrit, peritonit, plorit gibi benzer klinik bulgularin olmasi, akut faz
belirteclerinin artmis olmasi gibi bulgularla birbirlerini taklit edebilmektedirler.
Ayrica yapilan bazi calismalarda bu iki hastaligin bazen ayni ailede hatta ayn1 kiside

birlikte bulunabildigi gosterilmistir (159,160).

Behcet hastalig1 ile benzer epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahip olan FMF
ile iliskilendirilen ve MHC dis1 genler icerisinde yeralan MEFV genlerindeki ¢esitli
mutasyonlar Behget hastalig1 icinde bildirilmistir. Hastalarin enaz bir boliimiinde bu
genlerdeki mutasyonlarin hastaliga yatkinlikta, inflamatuar siirecte ve hatta vaskiiler
tutulum gibi siddetli klinik goriiniimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi
bildirilmektedir (13,14). Biz de sik goriilen ve Behcet hastalig ile iligkisi 6ne siiriilen
E148Q, M6941, M680I, M694V, V726A mutasyonlarini ¢aligmay1r uygun bulduk
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1II. MATERYAL VE METOD

Bu calisma kesitsel tipte olup Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik
Anabilim Dali  igbirligi ile yapilmigstir. Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
etik kurulundan onay alinmistir. Calisma hasta ve kontrol grubu olgularinin her birine

anlatilmis ve yazili onaylar1 alinmustir.

3.1.Hasta secimi

Calismaya kasim-haziran 2008 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran yeni tan1 almis veya
boliimce takip edilen Uluslararasi Calisma Grubunun tani kriterlerine gore Behget
Hastalig1 tanisi alan, I¢c Bati Ege bolgesinde yasayan, ailesinde ve kendinde FMF
semptomlar1 veya tanist olmayan 23 erkek, 13 kadin toplam 40 hasta caligmaya
alindi. Kontrol grubu olarak, Behcet hastaligi (oral aft, genital iilser, deri bulgulari,
tiveit), FMF hastalig1 (ataklarla seyreden karin agrisi, ates) ve semptomlar1 olmayan,
Ic Bat1 Ege bolgesinde yasayan yas ve cinsiyetleri benzer 12 erkek, 8 kadin toplam 20
saglikli goniillii alindi. Hasta ve kontrol olgularinin 6zge¢cmisleri sorgulanarak tam
fizik muayene ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, ilk tam
konuldugu zamanki bulgulari, sikayet siireleri, ¢alisma anindaki bulgulart ve

tedavileri not edildi.

3.2.Kan orneklerinin toplanmasi ve hazirlamsi

Kan ornekleri calisma ve kontrol grubu hastalarinin kubital venlerinden 4 cc
periferik vendz kan EDTA’lhl tiiplere alindi ve DNA izolasyon kiti (roche)
kullanilarak iiretici firmanin belirledigi prosediire gore DNA’lar izole edildi. Analiz

zamanina kadar ornekler -20 C° de muhafaza edildi.
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3.3. Kullanmilan cihazlar ve kimyasal maddeler
Kullanilan cihazlar
Santrifiij (Biofuge pico)
Vortex (Niive NM 110)
Isitict (Niive HP 221)
Real Time PCR Cihaz1 (Stratagene MX 3000 P)

Kimyasal maddeler
DNA Izolasyon Kiti (Roche)
FMF Mutasyon Tarama Kiti (Dr. Zeydanli)
PCR Stripleri (Corning)

3.4. FMF Mutasyon Tarama

FMF mutasyonlarini taramak i¢in Tagman Prob Yontemi ile Real Time PCR
uygulanmistir. Real Time PCR niikleik asitlerin miktarlarinin belirlenmesinde
giinimiizde kullanilan bir metotdur. “Real-time PCR”da olusan iirlin miktari
reaksiyon boyunca olusan iirlin miktariyla orantili olarak artan floresan boya ve
problarin verdigi sinyalin izlenmesiyle anlasilir ve amplifikasyonun devir sayisi
belirli miktardaki DNA molekiillerinin elde edilmesi agisinda da gereklidir. TagMan
probe yontemi cogaltilmak istenilen DNA’ya komplementer olan ve floresan
isaretlenmis tek zincirli bir prob icerir. Floresan isaretli probun 5' ucunda
“fluorophore”  (6-karboksifloresin=6-FAM) ve 3° ucunda  “quencher”
(6karboksitetrametil-rodamin=TAMRA) bulunur. 3’ uctaki baskilayict TAMRA
boyasi 5' uctaki FAM boyasinin sinyal olusturmasini engellemektedir. Prob hedef
DNA’ya baglanma durumunda bile floresan sinyal Ol¢iimii diisiiktiir. Cogaltilma
sirasinda hedef niikleik asit dizisi iizerinde primerlerin baglanma bolgeleri arasinda
“Taq Man”problar baglanirlar. Primerlerin baglanmasinin ardindan yeni zincir
olusmaya baslar. Probun bagli oldugu bdolgeye gelindiginde Tag DNA polimeraz
enzimi 5'—3 niikleaz aktivitesi ile FAM’1 probdan ayirir. Serbest hale gecen FAM

sinyal olusturur. DNA zincir sentezi uzamaya devam eder. Her bir dongiide {iriin
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cogalimi arttikca floresanda ona baghh olarak artmaya devam eder. Yani
caligmamizdaki FMF mutasyon taramasinda eger kiside bakilan mutasyonlar yoksa
mutant amplifikasyon miskinin oldugu kuyucuklarda PCR gerceklesemeyeceginden
prob DNA’ dan ayrilmaz ve 1s1ma yapamaz. Dolayisiyla mutant kuyucuklarda 1s1ma
miktarina bagli olarak olusan pikler olusmaz. Kisi bu mutasyonlardan biri veya
birkagi agisindan heterozigot ise hem mutant hem normal kuyucukta pik izlenir. Eger
kisi homozigot ise sadece mutant kuyucukta pik izlenir. Bu sekilde calisilan 5

mutasyon i¢in kisinin genotiplemesi yapilmis olur.

3.5. PCR Mix Hazirlama

Calismaya baglamadan once 12 siitun ve 8 satirdan olusan calisma kagidina
dikey olarak mutasyon sirasi, yatay olarak hasta sirasi belirlenerek calisma plam
hazirlanir ve stripler bu plandaki sekilde cihaza yerlestirilir. FMF mutasyon tarama
kiti icerisinde her mutasyon bolgesi i¢in hem normal hem de mutant amplifikasyon
mix bulunmaktadir. Her bir kuyucuk icin 20.5 pl amplifikasyon mix 0.3 pl tag DNA
polimeraz ve 4.5 ul hasta DNA’ s1 gerektigini diisiinerek 0.7 ul’lik ependorf tiiplere
toplam 10 adet mix hazirlanir. Mixler her kuyucuga 20.5 pl gelecek sekilde striplere
boliiniir ve iizerlerine 4.5 ul hasta DNA’s1 eklenerek asagidaki PCR sartlarinda real

time cihazina yiiklenir.

95C° 5 dakika
95C° 15 saniye

) 32 Dongii
62 C° 1 dakika

Calisma 1 saat 8 dakika sonra biter ve degerlendirme asamasina gecilir.
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3.6. Degerlendirme

Tiim hastalarin taranan 5 mutasyon acisindan piklerine bakilir. Eger normal
bolgede pik goriiliir fakat mutant bolgede goriilmez ise hasta bu mutasyon agisindan
normal olarak, eger her iki bolgede de pik goriiliir heterozigot mutant, sadece mutant
bolgede pik goriiliirse homozigot mutant olarak degerlendirilir. Tiim mutasyonlar

acisindan bu degerlendirme yapilarak hastanin genotiplemesi yapilir.

3.7. Istatistiksel analiz

Elde edilen bulgularin istatistik hesaplamalari, SPSS 10.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Calismada elde edilen veriler "ortalama + standart sapma" olarak
ifade edildi (X £+ SD). Gruplarda Ki-kare testi uygulanarak istatistiksel iligki belirlendi.
Istatistik anlamlilik icin p < 0.05 kabul edildi.
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1IV. BULGULAR
4.1. Klinik bulgular
Calismaya 23 erkek (%57.5), 17 kadin (%42.5) toplam 40 Behcet hastas1 ve
kontrol grubu olarak 12’si erkek (%60), 8’1 kadin (%40) toplam 20 saglikli goniillii
alindi. Hasta ve kontrol grublari arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark yoktu ( p > 0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu sayisinin cinsiyete gore dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu
Cinsiyet n % n % p*
Erkek 23 57.5 12 60.0
Kadin 17 42.5 8 40.0
Toplam 35 58.3 25 41.7 > 0.05

p*: Ki-kare testi

Hasta grubunun yas araligi 14 ile 53 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi
36.85 (SS: 9.97) idi. Kontrol grubunun yas aralig1 ise 19-61 ve yas ortalamasi 36.20
(SS: 13.38) idi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark yoktu ( p > 0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalar1

Ortalama
Gruplar n Standart sapma p*
Hasta 40 36.85  9.968
Yas grubu
Kontrol |, 36.20 + 13.383 P>0.05
grubu

p*: ttesti
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Hasta grubu klinik oOzellikleri agisindan degerlendirildiginde ilk tani yasi
erkeklerde ortalama 26.65 yil (min 15, mak 54 yas), kadinlarda ortalama 23.82 yil
(min 8, mak 41 yas) idi. Her iki cins arasinda tan1 yas1 agisindan fark yoktu
(p > 0.05).

Hastalarda en sik baslangi¢c semptomu oral aft idi (% 100). En cok minor aftéz
lezyonlar goriildii (20 hasta %50). 16 hastada (%40) major aftéz lezyonlar, 4 hastada
(%10) hem major hemde mindr aftdz lezyonlar goriildii. En kiigiik oral aft baslangi¢
yast 5 hastada (%12.5) 16 yas ve Oncesinde, 35 hastada (%87.5) 16 yas sonrasinda
baslamisti. Hastalarin 23’iinde (%57.5) oral aftdz lezyonlar ayda en az bir kez
tekrarlarken 17 hastada (%40) ise tekrar aralig1 bir aydan uzundu. Hastalarin 16’sinda
(%40) oral aftlar 7 giinden 6nce iyilesirken 24’iinde (%60) iyilesme siiresi 7 giinden
uzundu. Calismamizda Uluslararast Calisma Grubu kriterleri kullanildigi i¢in tiim

Behget tanis1 alan hastalarda oral aft mevcuttu (Tablo 6).

Tablo 6. Behcet hastalarinda oral aft lezyonlarinin 6zellikleri

Oral Aft Erkek Kadin Toplam
n| % nl % nl % p*
Minor 91 39.1 11| 64.7 20| 50.0
Tipi Major 12| 52.2 41235 16 | 40.0
Min+maj 2| 8.7 2118 41 10.0| >0.05
Baslangic | 16 yas | 1 43 3|1 17.6 41 20.0
yasi 16 yas ve 1 22 | 95.7 14| 82.4 36| 90.0 | >0.05
Tekrar layve| 11| 47.8 12| 70.6 23| 57.5
siiresi 1ayve? 12| 422 5] 294 17 | 425| >0.05
Tyilesme 7 giin ve | 8| 34.8 8| 47.1 16 | 40.0
siiresi 8 giin ve 1 15| 65.2 91 429 24| 60.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi
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Oral aftan sonra hasta grubunda en sik goriilen klinik bulgulardan diger biri cilt
belirtileri idi (%90). Bunlardan 25 hastada (%62.5) papiilopiistiiler lezyon, 7 hastada
(%17.5) eritema nodozum, 4 hastada (%10.0) hem papiilopiistiiler lezyon hem de

eritema nodozum seklinde goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Behget hastalarinda deri belirtileri

Erkek Kadin Toplam
Deri belirtileri n| % n % n % p*
Papiilopiistiiler 14| 60.9 11| 64.7 25| 625
Eritema nodozum 3| 13.0 41 245 71 175
PP + EN 3] 13.0 1 59 41 10.0
Deri belirtisi yok 3| 13.0 1 59 4| 10.0|>0.05

p*: Ki-kare testi

Uciincii siklikta goriilen klinik bulgu 34 hasta ile (%85) genital iilserdi.
Hastalarin 19°u erkek ( %82.6), 15’1 kadind1 (%88). Hastalar genital iilser sayilari
acisindan degerlendirildiginde genital iilseri olan hastalarin 9’unda  (%26.5) bir
tane, 18’ inde (%53) bir-ii¢ tane, 7’sinde (%20.5) dort ve {izeri iilseri vardi. Genital
iilserlerin cap1 14 hastada (% 38.8) 1 cm, 13 hastada ( %36.11) 1 cm’ den kiiciik, 7
hastada (%19.4) 1 cm’den biiyiiktii. Ulser sikligi, iilser caplar1 acisindan fark
saptanmadi. Bir santimetreden biiyiik iilser cap1 genital iilserli erkeklerde % 5 iken
kadinlarda % 40 oraninda idi. Genital iilser iyilesme siireleri tiim genital iilserli
hastalarin 6’sinda (%17.6) 7 giin, 15’inde (%44.1) 7-14 giin, 13’iinde (%38.2) 15-21
giin idi. Kadinlarda iyilesme siireleri daha uzundu. Genital iilser yerlesim yeri,
erkeklerde %89.5 oraninda skrotumda, %10.5 oraninda peniste gozlendi. Kadinlarda
en stk %80 oraninda labiumlarda goriiliirken, vulvada %13.3, vajinada ise %6.6
oraninda gozlendi. Genital iilsere bagli skatris gelisimi 34 genital iilserli hastanin

20’sinde (%58.8) gozlendi (Tablo 8).
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Tablo 8. Behcet hastalarinda genital iilser klinik 6zellikleri

Genital iilser Erkek Kadin Toplam
nl % nl % n % p*

GU Var 19| 826| 15| 880| 34| 850
tutulumu | Yok 41 174 20 120 6 150 > 0.05
GU 1 tane 5] 263 41 26.6 9 265
sayisi 1-3 tane 10 | 52.6 8| 533 18 52.9

4 ve 1 41 21.1 3| 20.1 71 201 > 0.05
GU lcm | 9| 474 41267 13| 382
bityiikliigii | 1 cm 9| 47.4 50333 14| 412

1cm 1 1| 53 6| 40.0 71 206 > 0.05
Iyilesme 7 giin 4| 21.1 2| 133 6 17.6
siiresi 7-14 giin 10| 52.6 50333 15| 441
giin 15-21 giin 5( 263 8| 533| 13| 382 > 0.05
Skatris Var 12| 632 8| 533 20| 588

Yok 71 36.8 71 467 14| 412 > 0.05

p*: Ki-kare testi

Eklem tutulumu 29 Behcget hastasinda (%72.5) goriiliirken, artrit 14 hastada

(%35) gozlendi. Artrit 6 hastada monoartikiiler (%42.9), 6 hastada oligoartikiiler
(%42.9), artrit 2 hastada poliartikiiler (%14.2 ) tipte idi.

GOz tutulumu 9’u erkek ve 4’1 kadin olmak {izere toplam 13 hastada goriildii

(%32.5). Tromboflebit 5 erkek hastada (%12.5), derin ven trombozu ise 2 erkek

hastada gozlendi (%5). Her iki bulgu kadinlarda goriilmedi. Paterji testi yapilan 23
erkek hastanin 13’linde (%56.5), 17 kadin hastanin 9’unda (%52.9) toplam 22 hastada
(%355) pozitif olarak degerlendirildi.
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Behcet hastalig aile hikayesi 5°i erkek (%21.7), 4’ kadin (%23.5) toplam 9
hastada (%22.5) vardi. Aile hikayesi olan erkek hastalarin 2’sinde birinci dereceden,
3’iinde ikinci dereceden akrabalik vardi. Kadin hastalarin ise 4’iinde birinci

dereceden akrabaliklar1 vardi.

4.2. Labaratuvar bulgular:
Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda MEFV gen mutasyonlar1 sikligi

acisindan arastirildi.
E148Q geni 4 hastada (%10) heterozigot olarak goriiliirken, kontrol grubunda 1
hastada (%5) homozigot, 2 hastada (%10) heterozigot olarak bulundu. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi (p > 0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubu E148Q gen mutasyonu analizi

E148Q gen Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
mutasyonu n % n % n % | p*
Homozigot 0 0.0 1 5.0 1 1.7
Heterozigot 4 10.0 2 10.0 6 10.0
Mutasyon yok 36| 90.0 17 85.0 53| 883
Toplam 40 | 100.0 20| 100.0 60 | 100.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi
M6941 geni her iki grupta da gozlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubu M6941 gen mutasyonu analizi

M694I1 gen Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
mutasyonu n % n % n % | p*
heterezigot 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Mutasyon yok 40 | 100.0 20| 100.0 60 0.0

Toplam 40 | 100.0 20| 100.0 60 | 100.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi
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M680I geni 2 hastada (%5) heterozigot olarak goriiliirken, kontrol grubunda
1 hastada (%5) hererozigot olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

fark goriilmedi ( p > 0.05) (Tablo 11 ).

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu M680I gen mutasyonu analizi

M680I gen Hasta grubu | Kontrol grubu | Toplam

mutasyonu n % n % n % | p*
Heterezigot 2 5.0 1 5.0 3 5.0
Mutasyon yok 38 95.0 19 95.0 57 95.0
Toplam 40 | 100.0 20| 100.0 60 | 100.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi
M694V geni 8 hastada (%20) heterozigot olarak goriiliirken, kontrol grubunda
1 hastada (%5) hererozigot olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

fark goriilmedi ( p > 0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubu M694V gen mutasyonu analizi

M694V gen Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
mutasyonu n % n % n % | p*
Heterezigot 8| 20.0 1 5.0 9 15.0
Mutasyon yok 32| 80.0 19 95.0 51 85.0
Toplam 40 | 100.0 20| 100.0 60 | 100.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi

V726A geni hasta grubunda 2 hastada (%5) heterozigot olarak goriildii,
kontrol grubunda ise gozlenmedi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu

(p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hasta ve kontrol grubu V726A gen mutasyonu analizi

V726A gen Hasta grubu | Kontrol grubu Toplam
mutasyonu n % n % n % p*
Heterezigot 2 5.0 0 0.0 2 3.3
Mutasyon yok 38| 95.0 20| 100.0 60 | 96.7
Toplam 40 | 100.0 20| 100.0 60 | 100.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi

Genel olarak MEFV gen mutasyonlart hastalarin %35’inde, kontrol grubunun
ise %25’inde bir veya iki mutasyon olarak gozlendi. Istatistiksel fark goriilmedi

(p > 0.05) ( Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu MEFV gen mutasyonlar1 analizi

MEFYV gen Hasta grubu | Kontrol grubu | Toplam

Mutasyon n % n % n % p*
Var 14| 350 5 25.0 19| 31.7

Yok 26| 650 15 75.0 41 68.3
Toplam 40 | 100.0 20| 100.0 60 | 100.0 | >0.05

p*: Ki-kare testi

Behget hastalarinda klinik bulgularin  MEFV gen mutasyonlar ile iliskisi
arastirildi. E148Q, M680I, M694V ve V726A mutasyonu saptanan hastalarla normal
genotipik 6zellik tagiyan hastalar arasinda oral aft, genital tilser varligi, deri tutulumu,
gz tutulumu, artrit, tromboflebit varligi, derin ven trombozu varligi, paterji testi
pozitifligi, aile hikayesi ve yakinlig1 karsilastirildi. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi ( P>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Behget hastalarinda klinik bulgularin MEFV gen mutasyonlar ile

iligkisi
E148Q M680I M694V V726A
Y0 p* /2 p* %0 p* Y% p*

Oral aft 100 | >0.05| 100 | >0.05 100 | >0.05 100 | >0.05
Genital iilser 100 | >0.05| 100 | >0.05 87.5 | >0.05 100 | >0.05
Deri tutulumu 100 | >0.05| 100 | >0.05 87.5 | >0.05 100 | >0.05
Goz tutulumu 50| >0.05 0| >0.05 37.5| >0.05 0| >0.05
Artrit 25| >0.05 50| >0.05 37.5| >0.05 50| >0.05
Tromboflebit 0] >0.05 50| >0.05 12.5 | >0.05 0| >0.05
Derin ven trom 0| >0.05 0| >0.05 0| >0.05 0| >0.05
Paterji pozitif 75| >0.05 50| >0.05 75 | >0.05 50| >0.05
Aile hikayesi 0| >0.05 50| >0.05 25| >0.05 50| >0.05
Aile yakin. LII° 0| >0.05 50| >0.05 25| >0.05 50| >0.05

p*: Ki-kare testi
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IV. TARTISMA

Behget hastaligi, deri, mukoza, goz, eklem, damar ve santral sinir sistemi
tutulumlar ile seyredebilen sistemik bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, infeksiy6z ajanlar, damar endotel patolojileri, immiinolojik ve
cevresel faktorler, hormonlar, pihtilasma faktorleri, genetik faktorler gibi bircok
neden su¢lanmistir. Hakim olan goriis uygun genetik zeminde, bu faktorlerden
bazilarinin bir araya gelmesi ile hastaligin olusumudur. Ailesel vakalarin olmasi,
belirli toplumlarda daha sik goriilmesi HLA-B51 ve MICA gibi MHC genleriyle
iliskilerin gosterilmesi genetik faktorlerin hastaligin olusumunda onemli oldugunu

gostermektedir.

FMF hastalig1, seroz membranlar1 ve eklemleri tutan, rekurrenslerle seyreden,
zaman zaman da deri bulgularina yol acan bir hastaliktir. Akdeniz Bolgesi iilkeleri,
Askenazi Yahudileri gibi, Behcet hastaliginin da sik goriildiigii toplumlarda goriiliir
(22). Klinik olarak karistirilan vakalarda seyrek degildir. Bu nedenle bazi otorler son
yillarda bu iki hastaligin otoinflamatuar kavrami altinda toplanmasini 6nermislerdir.
Otoinflamatuar hastaliklar peryodik ates ve inflamasyon ataklari ile giden kalitsal
hastaliklardir. Goriiniir bir neden olmadan artmis, diizensiz tekrarlayan inflamasyon
ataklar1 vardir. Hastaliga neden olan otoantikor veya otoreaktif T hiicrelerinin
gosterilememis olmasi1 ile otoimmun hastaliklardan ayrilir. Tekrarlayan ataklarda
ates ve belirli lokalizasyonlarda kendiliginden diizelen inflamasyon goriiliir.
Monogenik hastaliklardir ve belirli etnik gruplarda daha fazla goriiliirler. Bu iliski
nedeniyle son yillarda Behget hastalarinda FMF ile iliskili MHC dis1t MEFV geni ile
ilgili caligmalar yapilmis ve bazi yazarlar iliskiyi destekleyen sonuglar bildirmislerdir.
Hatta bazilari, baz1 klinik bulgularin gelisiminde E148Q, M6941, M680I, M694V,
V726A gibi MEFV geni mutasyonlarinin risk olusturabilecegini ileri siirmiislerdir

(13,14).
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Bu bulgulardan yola c¢ikarak bazi arastirmacilar her iki hastaligin ayn1 genetik
zeminden kaynaklanmis olabilecegi tezi ile, Behcet hastalarinda FMF hastalarindaki
rolil 1spatlanmis olan MEFV genini arastirdilar. Degisik popiilasyonlarda yapilan bu
arastirmalarin cogunda Behget hastaligi ile MEFV geni arasinda bir iligki oldugu
rapor edildi. Biz de iilkemiz icin Behget hastaligi goriilme siklig1 agisindan, bugiine
kadar iizerinde ¢ok durulmayan bir popiilasyon iceren i¢c-Bati Ege Bolgesindeki
Behget hastalarinda FMF geni iligkisini arastirmayi1 hedefledik. Bu bolge FMF
hastaligr goriilme acgisindan da riskli olmayan bir popiilasyondan olusmaktadir.
Boylelikle her iki hastalik icin, benzer risk gosteren toplumlarda, ayni genin

tesadiifen birlikte bulunma ihtimalinin dislanmasi amaglandi.

Behget hastaliginin, cinsiyete gore goriilme sikligi ile farkli oranlar
bildirilmistir. Akdeniz iilkelerinde, erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliirken,
Almanya, Cin, Kore, Japonya gibi iilkelerde her iki cins arasinda benzer oranlar rapor
edilmistir (161,162). Ulkemizde ise yapilan bir cok calismada erkek ve bayan hasta
oranlarinin birbirine ¢ok yakin oldugu tespit edilmistir (87,163). Bolgemizde takip
ettigimiz 40 Behget hastasininda 23’1 erkek ( %57.5) 17°si (42.5) kadindi. Hasta
grubumuzda erkeklerde nisbeten daha fazla goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (p=0.853). Bu bulgu Ispanya ve Tiirkiye’de yapilan calismalar
ile uyumlu (163,164), Suudi Arabistan’da (161 ) yapilan c¢alisma ile uyumlu degildi.
Calismalar arasindaki bu fark calismaya alinan hasta sayisinin farkli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Erkek hastalarin daha agir seyretmesi nedeniyle hastaneye
bagvurusunun daha ¢ok olmasi veya sosyal nedenlerden dolayi kadin hastalarin
hastaneye basvurmada zorlanmalar1 hastane bazli c¢alismalardaki erkek hasta

sikliginin tarama bazli caligmalardan daha ¢ok olmasinmi agiklayabilir.

Tiirk hastalarda hastaligin ortalama baslangic yas1 25,6 (163) iken Almanya’da
26 (31), Japonya’da ise 35.7 olarak bildirilmektedir (31). italya’da 137 hastalik bir
caligmada ortalama hastalik baslangi¢ yasi 29,6 +/- 12,2 olarak tespit edilmistir (165).

Bizim bolgemizde Behget hastaligi tanisini, erkek hastalar ortalama 26,6 yasinda
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kadin hastalar ise ortalama 23,8 yasinda almislardi. Ortalama baslangi¢ yasi ise 25,4
idi. Bu sonuclar ile Akdeniz iilkelerinde baslangi¢ yasi benzer oranlarda iken

Uzakdogu iilkelerinde hastalik daha ileri yaslarda basladigi soylenebilir.

Behget hastalarinin %1-2 oranin1 ¢ocuklar olusturmaktadir (40). Bunun yam
sira bazi arastiricilar bu oranin %5.7 ile %7.6 arasinda degistigini belirtmislerdir
(41,42). Sarica ve ark. degerlendirdikleri 1784 Behcet hastasinda 95 (%18.7) Juvenil
Behcetli olgu bildirmislerdir (42). Karmcaoglu ve ark.’min ¢ok merkezli
arastirmasinda 619 Behget hastasinda 83 (%7.45) Juvenil Behget bildirilmistir (166).
Bizim calisma bolgemizde 40 hastanin 5’inde (%12.5) Juvenil Behcget hastalig
tanimladik. Bu bulgu Karincaoglu ve ark.’min ¢aligmasina gore yiiksek, Sarica ve
ark.’nin ¢aligmasina gore az idi. Bu oranlar caligmalara alinan 6rneklem sayilar ve

caligmalarin yapildig1 bolge farklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Oral iilserler encok goriilen baslangic bulgusu olmakla birlikte hastaligin
herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir. Uluslararas: Calisma Grubu’na gore Behcet
hastalig1 tanis1 koymak icin, bir yil icinde en az ii¢ kez oral aft tekrar1 zorunludur
(45,97). Calismamizda Behget hastaligi tamist i¢in Uluslararasi tani kriterleri
kullandigimiz i¢in tiim hastalarda oral iilser mevcuttu (%100). Minér iilserler
hastaligin seyrinde en sik goriilen oral iilser tipidir. Bizim calismamizda da hastalarin
%350’ sinde minor iilser goriilirken %40 major iilser, %10’unda hem major hem minor
iilser goriildii. Giirler ve arkadaslari, Ankara ve cevresinde 2147 behget hastasinda
yaptiklart ¢alismalarinda minér ve major iilser oranlarini, %99.1 ve %55,8 olarak
tespit etmislerdir (163). Iyilesme siiresi minor iilserlerde 1-2 hafta, major iilserlerde 2-
6 hafta arasinda degismektedir. Bizim hastalarimizda oral iilser iyilesme siireleri
hastalarin %40’1nda bir hafta, %60’mnda bir haftadan uzundu. Onceki calismalarda
oral aft tipleri ve oral iilser iyilesme siireleri degerlendirilmedigi i¢in bir karsilastirma

yapamadik.
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Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis orijinal ti¢ semptomdan birisi olan
genital iilserler hastalarin %57-93’linde gozlenir (167). Alpsoy ve arkadaslar1 661
hastalik calismalarinda genital iilserasyon oraninim1 %85.3 (81), Giirler ve arkadaglari
2147 hastadan olusan c¢alismalarinda %88.2 (163), Azizlerli ve arkadaglar
Istanbul’da 23986 hastalik calismalarinda %70.2 (29), Tursen ve arkadaslari toplam
2313 hastada erkek ve kadinlarda %85.6 ve %91 olarak tespit etmislerdir (87). Suudi
Arabistan (161), Italya (165), Urdiin (168), Almanya (162), Ispanya’da (164) yapilan
caligmalarda genital iilser bulunma oranlart %87, %62.8, %65, %75, %83 olarak
tespit edilmigtir. Biz calismamizda genital iilser goriilme oranm %385 olarak
belirledik. Bu bulgu Tiirkiye, Suudi Arabistan, Ispanya ve Almanya gibi iilkelerde
yapilan diger calismalardaki genital iilser oranlarina benzerdi, ancak Italya ve
Urdiin’de yapilan calismalardaki oranlardan yiiksekti. Bu bulgulara gore toplumsal ve
bolgesel farkliliklar genital iilser siklig1 ve ozelliklerinde etkileyici faktor olabilir.
Kadinlarda genital iilserasyonlar erkeklerden daha biiyiik capl olabilir (2,84). Bizim
calismamizda genital iilserli kadinlarin %73.3’iinde 1 cm’den biiyiik, erkeklerin ise
%53’iinde 1 cm’den biiyiik iilserleri vardi. Kadinlardaki iilser caplar1 erkeklerden
biiyiik olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.088).
Erkeklerde en sik gozlenen lokalizasyon %90 skrotum iken bayanlarda en sik
labiumlarda yerlesir (169). Bizim calisma hastalarimizda genital iilser erkeklerde
9%89.5 oraninda skrotumda, %10.5 oraninda peniste gozlendi. Kadinlarda en sik %80
oraninda labiumlarda goriilirken, vulvada %13.3, vajinada ise %6.6 oraninda
gozlendi. Giirler ve arkadaslar1 erkeklerde genital iilser yerlesimini, %93.8 skrotum,
9%?29.7 penis olarak, kadinlarda %83.6 labium majus, %39 labium minus olarak tespit
etmislerdir (163). Genital iilserasyonlar 10-30 giinde genellikle sikatris birakarak
tyilesirler (2,84). Bizim hastalarimizinda genital iilser iyilesme siireleri kadinlarda
daha uzun siireli olmak lizere 7-21 giin arasinda degisiyordu ve %358.8 sikatris
birakarak iyilesmekteydi (p=0.414). Mat ve arkadaslar1 genital iilserasyonu olan 102
olgunun izleminde yaklasik iicte iki hastada genital iilserasyon sonrasi iilserasyon
capr1 ile orantili sikatris olusumunu goézlemlemislerdir. Bu oranlarda bizim

hastalarimizdaki oranlarla benzerlik gostermektedir (170).
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G0z, Behget hastalig1 siirecinde en sik tutulan organdir. Alpsoy ve ark. 661
behget olgusunda okiiler tutulum oranim %?29.2 olarak bildirmislerdir (81). Azizlerli
ve arkadaslar1 Istanbul’da 23986 hastalik tarama bazli calismalarinda okiiler tutulumu
9%27.7 olarak tespit etmislerdir (29). Tiirsen ve arkadaslarinin calismalarinda ise
okuler tutulum orani erkek ve kadin hastalarda %38.1, %19.8’dir (87). Urdiin’de
(168), Almanya’da (162), Ispanya’da (164) yapilan calismalarda okiiler tutulum
%65, %59, %54 olarak tespit edilmistir. Biz calismamizda g6z tutulum sikligini
%32.5 olarak belirledik. Bu oranlar iilkemizde yapilan calismalarla nispeten benzerlik
gostermekle birlikte diger iilkelerdeki oranlardan belirgin olarak azdi. Bu oranlar

toplumsal ve bolgesel farkliliklar sonucunda olusmus olabilir.

Behget hastaliginin deri belirtileri, hastaligin tanisinda son derece énemlidir ve
cesitlilik gosterir. Bunlar arasinda eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar,
ylizeyel tromboflebit, ekstragenital {iilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri
belirtileri sayilabilir. Klinikte papiilopiistiiler lezyonlar en sik gozlenen deri belirtisi
olup olgularin %65-96’ninda bulundugu bildirilmistir (89,90). Alpsoy ve ark. 661
behget olgusunda papiilopiistiiller lezyon oranini %55.4, eritema nodozum oranini
%44.7 olarak tespit etmislerdir (81). Giirler ve arkadaslari, papiilopiistiiler lezyon
oranim1 %54.2, eritema nodozum oranim %47.6 olarak tespit etmislerdir (163).
Tiirsen ve arkadaslar1 ise papiilopiistiiler lezyon oranini erkek ve kadinlarda %59.5,
%48.3 ve eritema nodozum oranint %45.5, %49.8 olarak tespit etmislerdir (87).
Bizim calismamizda da papiilopiistiiler lezyonlar, hastalarin %80.2’sinde tespit edildi.
Kadinlarda daha sik gozlenen eritema nodozumun degisik caligmalarda hastalarin
%15-78’inde bulundugu bildirilmistir (167). Hastalarimizda eritema nodozum
kadinlarda daha sik ve hastalarin %30.5’inde mevcuttu. Calismamizdaki oranlar
papiilopiistiiler lezyon siklig1 acisindan benzer olmakla birlikte eritema nodozum

siklig1 agisindan azdi.
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Eklemler cogu sistemik hastalikta oldugu gibi Behget hastaliginda da hedef
organlardan birisidir. Artrit siklig1 %40-70 oraninda bildirilmistir (100,101). Azizlerli
ve arkadaslari, Istanbul’da yaptiklar1 tarama bazli calismada artrit sikligmi %28.7
olarak tespit etmislerdir (29). Bizim ¢alismamizda artrit %35 oraninda gozlendi. Bu
oran diger c¢alismalara gore nispeten diisiik olmakla birlikte, Azizlerli ve
arkadaslarinin oranlarina gore yiiksekti. Bu farklarda hastane bazli ¢calismalarda artriti
olan hastalarin hastaneye daha fazla bagvurmalari nedeniyle, tarama bazl
caligmalardan daha yiiksek ¢ikisi etkili olabilir. Eklem tutulumu siklikla
monoartikiiler veya oligoartikiiler tipdedir (100,101). Calismamizda monoartikiiler
tip %42.9, oligoartikiiler tip %42.9, poliartikiiler tip %14.2 olarak tespit edildi. Bu

oranlarda diger ¢alismalardaki oranlara benzerdi.

Vaskiiler komplikasyonlar iginde trombofilebit en sik tutulum seklidir ve
erkeklerde kadinlara oranla daha sik gozlenir (171). Hastalarin %10-37’sinde izlenir
ve yiizeyel venlerde daha sik olmak iizere derin venlerde de olusabilir (172).
Azizlerli ve arkadaslar1 (29) yaptiklart ¢calismada trombofilebit oranint %4.9, Tiirsen
ve arkadaslar1 (87) erkek hastalarda %17.5, kadin hastalarda %2.1 olarak tespit
etmislerdir. Sarica, Kiigiikkoglu ve arkadaslarinin 2319 Behcget hastasi arasindan
sectikleri 332 (%14.3) vaskiiler tutulumlu hastanin %353.3’iinde tromboflebit,
%29.8’inde derin ven trombozu tespit etmislerdir. Bu caligmada erkek/kadin tutulum
oran1 5.26/1 olarak belirtilmistir (173). Urdiin’de (168) 20 hastada yapilan bir
caligmada vaskiiler tutulum orami %?20 olarak rapor edilmistir. Biz calismamizda
hastalarin %12.5’inde yiizeyel tromboflebit, %5’inde derin ven trombozu olmak
tizere toplam %]17.5 hastada vaskiiller komplikasyon gozledik. Vaskiiler
komplikasyon goriilen hastalarimizin  tiimii  erkekti. Bu sonuglara gore
caligmamizdaki vaskiiler tutulum oranlar1 ve erkek hastalarda daha fazla goriilmesi

acisindan diger ¢aligmalardaki bulgularla benzerdi.

Paterji testinin pozitiflik oranlar1 %6-71 arasinda degismektedir (2). Akdeniz ve

Orta Dogu iilkelerinde yiiksek pozitivite, Uzak Dogu iilkelerinde goreceli olarak
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diisik pozitivite, Bati iilkelerinde ise olduk¢a diisik pozitivite oranlarn
bildirilmektedir (93). Ulkemizde Azizlerli ve arkadaslart (29) tarafindan yapilan
calismada %69.3, 1dil, Giirler ve arkadaslar1 (28) tarafindan yapilan calismada %81.2
olarak tespit edilmistir. Tunus’ta 519 hastada yapilan calismada ise %351 olarak tespit
edilmistir (174). Biz calismamizda paterji pozitiflik oranim1 %55 olarak tespit ettik.
Bu oran Azizlerli ve arkadaslarinin calismasindan daha az iken diger c¢aligsmalarla
benzerdi. Bu sonu¢ Azizlerli ve arkadaslarinin caligmasindaki orneklem sayisinin

fazla olmasinin bir sonucu olabilir.

Behcet hastalarinda ailevi vakalarin gozlenmesi hastaligin gelisiminde genetik
faktorlerin katkisinin en 6nemli gostergesidir (76,175,176). Familyal 6zellik en ¢cok
juvenil Behget hastaliginda goriiliir (177). Behget hastaligina yakalanma riskini
HLA- BS51 antijeninin artirdig1, bu geni tasimanin Behcet hastaligi acisindan relatif
riskinin Tiirkiye’de %13.3 oldugu gosterilmistir (178). HLA-B51 pozitifligi, Tiirk ve
Japon Behcet hastalarinda sik goriilmesine karsin, Ingiliz hastalarda bu oran
diismektedir. Buna karsin Ingiliz ve Amerikan hastalarda HLA-A28 ve HLA-B12
anlamli derecede artmis olarak bildirilmistir (179). HLA-B51’in Behget hastaliginin
goriildiigii toplumlarda genel prevalanst %10-20 arasindadir. Bu oran HLA B51’in
tek basina patogenezi aciklayamayacagi, patogenezde ¢evresel faktorlerin ya da bagka
genlerinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. HLA B51’in degisik alelleri, TNF,
MIC, CTLA-4, VEGF, ICAM-1, eNOS genleri ile ilgili polimorfizmler hastaligin
genetik zeminini destekleyen bulgulardir. Son yillarda Behget hastaligi ve FMF’in
klinik ve epidemiyolojik benzer 6zellikler gdstermesi bazi yazarlarin “otoinflamatuar
hastalik kavramini ortaya atmalarina neden olmustur. Bunun sonucunda bazi
arastirmacilar iki hastaligin ortak genetik zeminde degisik tetikleyici faktorlerle
ortaya ¢ikmis olabilecegi ihtimalinden hareketle, Behget hastalarinda FMF ile ilgili
bir gen olan MEFV’ nin sikligin1 ¢calismislardir.

Imirzalioglu ve ark.(13) 42 Behget hastasi ile 66 saglikli bireyin MEFV gen

mutasyonlarini incelemislerdir. Calisma sonucunda 15 (2 bayan ve 12 erkek) hastada
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(%36) ve 7 kontrol grubu iiyesinde (2 bayan ve 5 erkek) (%11) MEFV gen
mutasyonlar1 saptamis ve hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki MEFV geni icin
mutasyon sikligin1 (frekansi) istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir (p=0.0034).
Rabinovich ve ark (180). 54 Israil’li Behget hastasinda MEFV mutasyonlarinin
(M694V, V726A, E148Q) oran1 ve klinik korelasyonu {iizerine calismislardir.
Hastalarin 24’{iniin (%44.4) bir veya iki heterezigot gen mutasyonu tasidigini ve bu
frekansin etnik olarak eslenen saglikli gruba gore anlamhi olarak yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Atagiindiiz ve ark. (14) 57 behcet hastas1 ve 186 kontrol vakasi ile
yaptiklart ¢calismada Behget hastalarinin 15’inde (%26) kontrol grubuna (%9.1) gore
MEFV gen mutasyonlarini istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Isabella Touitou
(181) Fransa’da 15’i Tiirk, Arap ve Yahudi, 23’ii Fransiz ve Italyan toplam 38 Behcet
hastasinin 11’inde MEFV gen mutasyonu saptamislardir (%28.9). Akbolat ve
ark.(182) kontrol grubu olusturmadan yaptiklar1 bir ¢alismada 19 amiloidoz ile
iliskili Behget hastasinin 6’sinda (%32) MEFV mutasyonu gozlemlemisler ve bu
mutasyon oraninin istatistiksel olarak anlamli olmadigin belirterek, kontrol grubunun
olmamasinin sonugta etkili olmayacag: diisiincesini ileri siirmiislerdir. Son olarak
2008’de Ayesh ve ark. (183) Kudiis ve Bati1 Seria’da yasayan 42 Filistin’li Behget
hastasinda 9 farkli MEFV gen mutasyonunu degerlendirmisler ve hastalarin
%40.5’inde tespit etmislerdir. Bununla birlikte Espinoza ve ark.(184) tarafindan 50
Ispanyol Behcet hastasi ile 100 kontrol grubu arasinda MEFV mutasyonlart
incelenmis, hasta grubunun %?2’sinde, kontrol grubunun ise %5’inde tespit edilmis ve
Ispanyol hastalarda FMF’in Behcet hastaligi ile iliskisi olmadi§1 sonucuna
ulagmislardir. Dursun ve ark. (185) Zonguldak bolgesinde 54 Behget hastasinda
yaptiklart calismada MEFV gen mutasyonu saptamadiklarini bildirmislerdir. Bu
calismada biz I¢ Bat1 Ege bolgesinde yasayan 40 Behget hastasinin 14’iinde (%35),
20 kontrol grubunda ise 20 hastanin 5’inde (%25) bir veya iki MEFV gen mutasyonu
saptadik. Bu oran Imirzalioglu, Rabinovich, Atagiindiiz, Ayesh ve ark.’nin bildirdigi
oranlara benzemekle beraber ¢alismamizda kontrol grubumuzda, diger calismalara
gore daha yiiksek oranda mutasyon mevcuttu. Bu nedenle diger calismalarda, MEFV

gen mutasyonlari, kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gosterirken, bizimkinde anlamli bir fark yoktu (p=0.432). Bu sonug¢ kontrol grubu
sayimizin az olmasi veya bolgesel farkliliklar ile aciklanabilir. FMF ve Behget
hastaligimin sik goriildigii Tiirk, Musevi ve Arap toplumlarinda MEFV gen
mutasyonlarinin orant yiiksek gozlenmektedir. FMF hastaliginda tasiyicilik orani;
Tiirklerde %20, Ermenilerde %37, Askenaz Yahudilerinde %21, Irak Yahudilerinde
9%39’dur (186,187). Tasiyicilik orani, hastaligin goriildiigii biitiin toplumlarda
yiiksektir. Mutant FMF allellerini tasiyan heterozigot bireylerin, artan inflamatuvar
durum sayesinde, Akdeniz havzasinda hastaligin ortaya ciktigi donemde etkin olan
baz1 patojenlerden korunmada yasam avantaji sagladigi diisiiniilmektedir (188).
Tiirkiye’de FMF hastalarinda yapilan arastirmalarda hastalarin  biiyiik  bir
cogunlugunda (%65-75) bu mutasyonlar gozlenmistir. Kontrol grubumuzdaki
%25’1ik MEFV gen mutasyon siklig1 diger kontrol gruplar1 oranlarina nazaran yiiksek
degerlerdeydi. Bolgemizde MEFV gen tasiyicilik oram1 FMF hastalig1 tasiyicilik
oranlariyla benzerlik gostermistir. Bu nedenle biz Behget hastalarindaki MEFV gen
mutasyon sikliginda, anlamli iliski saptanan diger calismalara gore istatistiksel fark
gozlemleyemedigimizi diisiinmekteyiz. Bu nedenle, FMF tasiyiciligi oranlar yiiksek
olan toplumlardaki Behcget hastalarinda mutasyon oranlarinin yiiksek saptanmasi
tesadiifi bir bulgu olabilir. Nitekim bizim ¢alismamizda kontrol grubunda Tiirkiye
toplumunda bildirilen %20 oranina benzer sekilde %25 bir mutasyon saptadik.
Imirzalioglu ve ark. calismasinda kontrol grubunda diisiik oranda mutasyon

saptanmasi, orneklemin daha sinirli olmasindan kaynaklabilir (13).

Bizim ¢alismamizda E148Q gen mutasyonu 4 hastada (%10) heterozigot olarak
goriiliirken, kontrol grubunda biri homozigot, ikisi heterozigot olmak iizere toplam 3
saglikli bireyde (%15) belirlendi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.361). 11k defa Touitou ve arkadaslar1 (181), E148Q gen mutasyonunu tiim etnik
gruplarda FMF hastalarinda %14.9, Behcet hastalarinda ise %35.2 kontrol grubunda da
%?2.2 olarak tespit etmislerdir. Fakat her ii¢ grup arasinda istatistiksel fark
bulamamislardir. Buna karsilik E148Q prevalansini etnik kdken olarak Tiirk, Arap ve

Nonaskenazi  Yahudilerinden olusan  hastalar1 ayr1  bir grup olarak
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degerlendirdiklerinde sonuglari, Behget hastalarinda % 10, FMF hastalarinda %9 (p=
NS) olarak gozlemlerken, italyan ve Fransizlardan olusan grupta ise Behget
hastalarinda %?2.2, FMF hastalarinda %18.8 go6zlemlemislerdir (p<0.005). Behcget
hastalarinda E148Q mutasyon sikliginin fazla olmasimnin, FMF’den yaygin olarak
etkilenen etnik gruplara ( Tiirk, Arap ve Nonaskenazi Yahudileri) baglh olabilecegi
gibi gercekten de Behcet hastalig1 ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Imirzalioglu
ve arkadaslar1 (13) E148Q gen mutasyonunu 42 Behcet hastasinin 5’inde (%12), 66
kontrol grubu vakasinin ise 1’inde (%?2) tespit etmis ve istatistiksel olarak anlaml
bulmuslardir. Ayesh ve arkadaslar1 (183), E148Q gen mutasyonunu Filistinli Behcet
hastalarinda ¢alisilan MEFV gen mutasyonlar icinde en sik goriilen mutasyon olarak
tespit etmislerdir (%38.1). Akpolat ve ark. (182) 19 amiloidozu olan Behcet
hastasinin birinde heterozigot E148Q mutasyonu saptamislardir (%5.26). Rabinovich
ve ark. (180) 54 Behget hastasinda yaptiklar1 ¢alismada 6 hastada tek, 3 hastada
bilesik heterozigot olmak iizere toplam 9 hastada EI148Q mutasyonu
gozlemlemislerdir (%16.6). Bizim calismamizda E148Q mutasyon oranlari
yukaridaki calismalarla benzerlik gostermekteydi. Ancak kontrol grubundaki
mutasyon oranlart sozii edilen bu calismalardan belirgin olarak yiiksekti. Diger
taraftan Tirk FMF hastalarinda yapilan ¢alismalarda E148Q mutasyon orani %3.55,
%3.5 olarak saptanmustir (186,189). Bizim tespit ettigimiz bu oran FMF’li hastalarda
goriilen degerlerden bile yiiksekti. Bu sonug¢ bizim bolgemiz icin beklenmeyen bir
sonuctu. Bu durum kontrol grubu vaka saymmizin diger c¢alismalardan diisiik

olmasiyla iligkilendirilebilir.

Calismamizda M694V gen mutasyonu 8 hastada (%20) ve kontrol grubundan
1 vakada (%5) hererozigot olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark goriilmedi (p=0.125). M694V hastalarimizda en sik gézlenen mutasyondu
(tim mutasyonlarin %57°s1 ). Bu oran Tiirk FMF hastalarinda saptanan M694V
frekansi ile uyumlu idi (%43.3 ile %51.55) (186,189). Touitou ve ark. (181) M694V
mutasyonunu, tiim etnik gruplarda ki FMF hastalarinda %28, Behget hastalarinda

%?2.6 oraninda tespit ederken kontrol grubunda ise hi¢bir vakada bu mutasyonu tespit
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etmemislerdir. Buna karsilik ayni ¢calismada M694V prevalansini, etnik koken olarak
Tiirk, Arap ve Askenazi Yahudilerinden olusan FMF hastalarinda %42.2, Italyan ve
Fransizlardan olusan FMF hastalarinda ise %18.8 olarak belirtmisler ve istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir. Behget hastalarinda ise gruplardaki bu oranlar sirasiyla
%6.7, %0 olarak bildirilmis, kontrol grubunda ise gozlenmemistir. Imirzalioglu ve
ark. (13) Behget hastalarinda M694V insidansin1 %21, kontrol grubunda %6 olarak
tespit etmisler ve istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Atagiindiiz ve ark. (14) ise
57 Behget hastasinin 15’inde (%20.3) mutasyon saptamis, bu 15 hastanin 11’inde
(%73.3) dominant mutasyon olarak M694V’i tespit etmislerdir. Tiirk Behget
hastalarinda, 6zellikle vaskiiler Behgette, MEFV gen mutasyonlarinin 6zellikle de
M694V mutasyonunun genetik yatkinlik faktorii olabilecegini bildirmislerdir. Livneh
(190) israilli 8 FMF- Behcet hastalig1 olan 6 aileye mensup bireylerin hepsinde tek
bir M694V mutasyonu saptamislardir. Rabinovich ve ark. (180) Arap ve Yahudi 54
Behcet hastasinin 14’tinde M694V  mutasyonu, 3’iinde M694V/E148Q bilesik
heterezigot mutasyon olmak iizere toplam 17 hastada (%31.4) tespit etmislerdir. 27
MEFV allelinin 17’sinin (%63) bu mutasyonu tasidigini belirtmislerdir. Bu oranin
benzer etnik popiilasyonlara ait beklenen siklik ile karsilastirnldiginda elde ettikleri
bulgularin, genel niifustaki M694V oranina (tiim alellerin %40°1) gore yiiksek oldugu,
FMF’deki oranlara (tiim alellerin %75’1) ise yakin siklikta oldugu sonucuna
varmiglardir. Bu orandaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigini bunun
nedeninin muhtemelen hasta grubunun az sayida olmasindan kaynaklandigini
belirtmislerdir. Ayesh ve ark. Filistinli 42 Behget hastasinda M694V mutasyonu
E148Q mutasyonundan sonra ikinci siklikta (%19) saptanmustir (183). Bir baska
calismada Akpolat ve ark. amiloidoz gelismis Behget hastalarinin %15.7 sinde
M694V en sik mutasyon olarak gozlenmis ve allellerin %50’sini olusturmustur (182).
Espinosa ve ark. (184) ise, 50 Ispanyol Behget hastas1 ve 100 kontrol vakasinda ve
Dursun ve ark. (185) 54 Tiirk Behget hastasinin higbirinde M694V geni espit
etmediklerini rapor ettiler. Caligmamizda kontrol grubunda M694V tasiyiciligint %35
olarak tespit ettik. Yine bizim ¢alismamiza benzer olarak E. Yilmaz ve ark.(186) Tiirk

toplumunda M694V tastyicihigimi %9 olarak tespit etmislerdir. imirzalioglu ve ark
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(13) ile Atagiindiiz ve ark.(14) Tiirk Behget hastalarinda yaptiklar1 ¢alismalarda bizim
oranlarimiza (%?20) benzer olarak dominant mutasyon olarak M694V’yi (%21,
9%20.3) tespit etmislerdir. Calismamizdaki M694V mutasyonu orani, istatistiksel
olarak anlamli goriilmesede Imirzalioglu, Atagiindiiz, Rabinovich, Akpolat ve
arkadaslarinin calismalarindaki oranlara benzerdi. Bu nedenle M694V geni Behget
hastaligi genetik zemininde, rol oynayan bir faktér olabilir. Istatistiksel fark
olmamasi, bu calismada 6nemli bir limitasyonumuz olan kontrol grubu azligina bagh
olabilir. Bu nedenle 6zellikle bu genin daha genis 6rneklem ve kontrol grubunu igine

alan calismalarda arastirilmasi uygundur.

V726A geni hasta grubunda 2 hastada (%5) heterozigot olarak goriiliirken,
kontrol grubunda ise gdozlenmedi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.309). Yapilan caligmalarda Tiirk FMF hastalarinda V726A mutasyonu %?2.8-8.6
oranlarinda gozlenmektedir (186,189). Touitou ve ark. (181) V726A mutasyonunu
FMF’li Arap, Tiirk, Yahudi’lerden olusan grupta %15.5, Italyan ve Fransizlardan
olusan grupta %]1.4, tim etnik gruplarda toplam %7 oranlarinda goézlemlemistir.
Behget hastalarinda ise Arap-Tiirk- Yahudi grubunda % 3.3, italyan- Fransiz
grubunda % 2.2, tiim etnik gruplarda ise toplam % 2.6 gozlemlemis, siipheli Behget
hastalig1 ve kontrol grubunda ise goriilmedigini rapor etmislerdir. Imirzalioglu ve
ark. (13) 42 hasta ve 66 kontrol grubunda yaptigi calismada hicbirinde V726A
mutasyonuna rastlamamustir. Rabinovich ve ark.(180) 54 Israilli Behget hastasinda
9%1.9 oraninda bu mutasyonu tanimlamiglardir. Akbolat ve ark. (182) 19 amiloidoz
ile iliskili Behcet hastasinin birinde (%5) heterezigot V726A mutasyonu tespit
etmislerdir. Bu sonuclarla V726A mutasyonunun, Behget hastaligi olusumunda

etkili olmadig: diisiiniilebilir.

Calismamizda M680I mutasyonu 2 hastada (%5) ve kontrol grubunda 1 hastada
(%5) hererozigot olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.1). M680I, Tiirk FMF hastalarinda % 9.2- 14.4 oraninda tespit edilmistir
(186,189). Imirzalioglu ve ark. (13) Behcet hastalarinin %2’sinde, kontrol grubunun
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%3’iinde tespit etmislerdir. Akbolat ve ark (182)’da amiloidozlu Behget hastalarinin
%5’inde tamimlamislardir. Atagiindiiz ve ark.(14)’da Behget hastalarinin %?2’sinde
gozlemlemislerdir. Touitou ve ark. (181) ve Ayesh ve ark. (183) ise Behcetli hi¢bir
hastada bu mutasyonu gozlemlememislerdir. Sonug olarak Imirzalioglu, Akbolat,
Atagiindiiz ve arkadaslarinin yaptig1 diger tim c¢alismalar ve bizim ¢alismamizda
M680I mutasyonu sikligt benzer oranlarda saptanmis olup Behget hastalifi

olusumunda sorumlu bir gen olarak goriinmemektedir.

Calismamizda M6941 gen mutasyonu her iki grupta da gozlenmedi. Tiirk FMF
hastalarinda yapilan c¢alismalarda %0.4-1.7 oranlarinda gozlenmistir (186,189).
M6941 baglica Arap FMF hastalarinda goriilmesine ragmen (%12) Ayesh ve
ark(183). Filistinli 1/42 Behcet hastasinda (%?2) (alellerin %4.8’1) tespit etmislerdir.
Diger calismalarda M6941 mutasyonu degerlendirilmemistir. Sadece Ayesh ve
ark.’nin tespit ettigi %?2’lik oranla Behcet hastalig1 zemininde etkili olup olmadigi
konusunda yorum yapmak giictiir. Bu nedenle bu mutasyon icin daha cok sayida

caligmaya gerek vardir.

Bu calismada, bolgemizdeki Behget hastalarinda, MEFV gen mutasyonlarinin
sikligin1 arastirirken, ayn1 zamanda bu mutasyonlarin hastaligin klinik bulgular ile
iligkisini de inceledik. Mutasyonlu hastalar ile olmayanlar arasinda oral aft varhigi,
aft sikligi, iyilesme siiresi, genital iilser varligi, deri tutulumu ve tutulum tipleri, goéz
tutulumu, eklem tutulumu ve artrit tipi, tromboflebit varligi, derin ven trombozu
varligi, paterji testi pozitifligi, aile hikayesi ve yakinligi bakimindan karsilastirildi.
Klinik bulgulardan herhangi biri ile MEFV mutasyonlar1 arasinda belirgin bir iligki
mevcut degildi. Touitou ve ark.’da 38 hastay1 inceledikleri ¢aligmada, calismamiza
benzer olarak, herhangi bir klinik bulgu ile, mutasyon tipleri arasinda bir iligki tespit
etmediklerini bildirmislerdir. Chetrit ve ark. (191) 53 Behget hastasinin 16’sinda
mutasyon saptamislar, mutasyonu olan ve olmayan her iki grupta klinik belirtiler ve
hastalik seyri agisindan farka rastlamamiglardir. Rabinovich ve ark. (180) 54 hastay1

iceren calismalarinda hastalarin klinik, demografik ve genetik 6zellikleri, MEFV
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tastyiciligt olup olmamasina gore simiflandirilmistir. MEFV mutasyonu tasiyan
Behget hastalarinda tasimayalara gore iiveit, norobehget sikligi anlamli diizeyde
diisiik iken, DVT sikliginda belirgin artis saptanmistir. Atagiindiiz ve ark (14) 57
behcet hastasini igceren calismasinda vaskiiler tutulumu olan 20 hastanin 11’inde
(%55) MEFV mutasyonu saptarken, tutulumu olmayan 37 hastanin 4’iinde (%11)
MEFV mutasyonu saptamislar ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu rapor
etmislerdir. Ayrica paterji testi pozitif olan hastalardaki MEFV mutasyonu sikliginin,
olmayanlara gore daha sik (%40’a %11) oldugu saptanmistir. Diger klinik bulgularin
herhangi biri ile, gen mutasyonu varli§1 arasinda bir iliski saptayamamislardir. Bu
sonuclara dayanarak bolgelerindeki, Behcet hastalarinda, 0Ozellikle M694V
mutasyonunun vaskiiler tutulumda genetik yatkinlik faktorii olarak etkili olabilecegini
diisiinmiislerdir. Akbolat ve ark. (182) 19 amiloidozlu Behget hastasinin, amiloidoz
varligr ile herhangi bir MEFV mutasyonu sikli§i arasinda anlamli bir iligki

bulamamuislardir.

MEFV gen mutasyonu ile Behget hastaligi arasinda ki patogenez agisindan
iliskiyi bugiin kavrama derecemiz sinirlidir, bunun nedeni de pirinin immunitede ki
roliiniin heniiz tam olarak tantmlanmadig1 gercegidir. Son veriler pirinin IL-1 salinimi
tizerinde etkili oldugunu O©ne siirmektedir (19,20). Mutasyona ugramis pirin
proteinlerinin varligit durumunda pirinin bu islevi kesintiye ugramaktadir. Sonug
olarak da, istenenden fazla degerde IL-1 seviyesi olusmakta ve enflamatuar aktiviteye
sebep olmaktadir. IL-1’in Behget Hastaligi patogenezinde rol oynayabilecegini

gosteren bir ¢ok caligma vardir (11,21).

Bu calismada bes MEFV gen mutasyonu siklig1 arastirdik ve toplam mutasyon
oranint %35 olarak bulduk. Farkli ¢aligmalarda farkli sayillarda MEFV mutasyonlari
calisildigr icin diger calismalarla karsilastirma yapilamadi. Biz Ozellikle M694V
geninde istatistiksel olarak anlamli olmasa bile yiiksek oranda mutasyon saptadik. Bu
sonug, Imirzalioglu ve ark. (13), Atagiindiiz ve ark. (14), Rabinovich ve ark. (180),
Ayesh ve ark. (183) ve Akpolat ve ark.’larimin (182), yaptiklar1 calismalardaki
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sonuclara benzerdi. Bu nedenle M694V geni Behcet hastaligi genetik zemininde, rol
oynayan bir faktor olabilir. Istatistiksel fark olmamasi, bu calismada onemli bir
limitasyonumuz olan kontrol grubu azligina bagh olabilir. Bu nedenle 6zellikle bu
genin daha genis orneklem ve kontrol grubunu i¢ine alan calismalarda arastirilmasi

uygundur.
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V. SONUC

Calismanuzda I¢ Bati Ege Bolgesinde yasayan Uluslararas1 Behget Hastalig:
Calisma Grubu tan kriterlerine gore tan1 almis 40 Behget hastasi ile 20 kisilik saglikli
kontrol grubu ele alindi. MEFV mutasyonlar1 (E148Q, M694V, M680I, M6941,
V726A) Behcet hastalarinda %35, kontrol grubunda %25 oraninda gozlendi. En sik
gozlenen mutasyon M694V (hasta grubunda %?20 kontrol grubunda %>5) idi. E148Q
mutasyonu hasta grubunda %10, kontrol grubunda %15, M680I mutasyonu hasta ve
kontrol gruplarinda %5, V726A mutasyonu hasta grubunda %35 oraninda gozlenirken
kontrol grubunda gozlenmedi. M694] mutasyonunu hasta ve kontrol grubunun
hi¢birinde rastlanmadi. Calismalarda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde hasta ve
kontrol gruplart arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica Behget hastalig1 klinik
bulgularinin MEFV mutasyonlariyla iliskisi degerlendirildi. MEFV gen mutasyonu
saptanan hastalarla normal genotipik 0Ozellik tasiyan hastalar arasinda hastaligin
baslangi¢ yasi, oral aft varlifi, aft sikligi, iyilesme siiresi, genital iilser varligi, deri
tutulumu ve tutulum tipleri, goz tutulumu, eklem tutulumu ve artrit tipi, tromboflebit
varligi, derin ven trombozu varlii, paterji testi pozitifligi, aile hikayesi ve ailesel
yakinlk karsilastirildi. Herhangi bir klinik bulgu ile MEFV mutasyonlar1 arasinda

belirgin bir iligki saptanmadi.

Sonug olarak bu calismada elde edilen sonuglar, Behget hastaligi ile MEFV
gen mutasyonlar1 arasinda bir iligki gostermemektedir. Bolgemizdeki Behget
hastalarinda ve kontrol grubunda MEFV mutasyon sikliginin birbirine yakin olmasi
Behget hastalarinda bu mutasyonun ayrica bir risk olusturmadiginm diisiindiirmektedir.
Ancak calismamizda hasta ve kontrol sayilarimizin az olmasi sinirlayici bir faktordiir.
Ulkemizdeki Behget hastalarinda MEFV gen mutasyon tastyiciligmin oraninin

saptanabilmesi icin, populasyon tabanli prospektif kohort calismalara ihtiyag¢ vardir.
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VI. OZET

Behcget hastaligr (BH), deri, mukoza, gz, eklem, damar ve santral sinir sistemi
tutulumlan ile seyredebilen sistemik bir hastaliktir. FMF ve Behget hastali§inin
benzer popiilasyonlarda daha sik goriilmesi, klinik olarak karigsabilen vakalarin
olmasi, ayni ailede hatta ayni kiside goriilebilmesi, her iki hastaligin son yillarda
otoinflamatuar hastalik olarak ele alinmasi ortak genetik zemini akla getirir. Bu
calisma her iki hastalifin ayni genetik zeminden kaynaklanmis olabilecegi tezi ile,
Behcet hastaligimin, FMF ile iligkisi bilinen MEFV geni ile iliskisi acisindan

arastirtlmasi amaci ile planlanmustir.

Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi’nde
aralik 2007-haziran 2008 tarihleri arasinda Uluslararasi Behget Calisma grubu
kriterlerine gore Behget hastaligr tanisi alan 23 (%57.5) erkek ve 17 (%42.5) kadin
olmak iizere toplam 40 hasta ve 12 (%60) erkek ve 8 (%40) kadin toplam 20 saglikli

goniilli kontrol grubu olarak ¢alismaya alinda.

Hasta grubunda yas ortalamasi 36.85 iken kontrol grubunda 36.2 idi. Her iki
grup arasinda cinsiyet ve yas ortalamalari acisindan fark yoktu. Behcet hastalarin
klinik bulgular1 degerlendirildiginde hastalarin tamaminda oral aft, %90’inda deri
bulgular1 (%69 papiilopiistiiler lezyon, % 19.4 eritema nodozum), %85’inde genital
ilserasyonlar, %35’inde artrit, %32.5 g6z tutulumu, %17.5 vaskiiler tutulum
saptandi. Hastalarin %56.5’inde paterji testi pozitifti. Aile hikayesi hastalarin
%?22.5’inde saptandi.

MEFV mutasyonlar1 (E148Q, M694V, M680I, M6941, V726A) Behget
hastalarinda %35, kontrol grubunda %25 tespit edildi. En sik gbzlenen mutasyon
M694V (hasta grubunda %?20 kontrol grubunda %35) idi. E148Q mutasyonu hasta
grubunda %10, kontrol grubunda %15, M680I mutasyonu hasta ve kontrol
gruplarinda %5, V726A mutasyonu hasta grubunda %5 oraninda goriiliirken kontrol

grubunda gozlenmedi. M6941 mutasyonuna hasta ve kontrol grubunda rastlanmadi.
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Calismalarda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde hasta ve kontrol gruplar
arasinda MEFV alt mutasyonlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Aym
zamanda MEFV mutasyonu mevcudiyetinin, herhangi bir klinik bulgunun
gelisiminde rolii olup olmadigi, tek tek, iliski testleriyle degerlendirildi. Tami kriteri
olarak yer alan; oral aft, genital iilser, deri bulgulari, goz tutulumu varlig1 ve paterji
testi pozitifligi gibi bulgular iliski acisindan oncelikli olarak degerlendirilirken; artrit
ve DVT gibi 6nemli ek bulgularin gelisiminde de katkist arastirildi. Ayrica baslangic
yasi, aile hikayesi ve yakinlik derecesi gibi genetk zemin diisiindiiren bulgularin da,
mutasyon ile iligkisi incelendi. Bu bulgularin hicbirisiyle MEFV mutasyonlar

arasinda belirgin bir iligki saptanmadi.

Litaratiirde c¢alismamizdaki MEFV mutasyon sikhigr Tiirk, Arap ve
Yahudilerde yapilan calismalara benzerlik gosterirken, italyan, Fransiz ve Ispanyol’
larda yapilan ¢alismalardaki oranlardan yiiksekti. Bu da bu mutasyonun bdolgesel

dagilimina isaret etmekteydi.

Sonug olarak bizim ¢aligmamizda Behcget hastaligi ile MEFV gen mutasyonlari
arasinda bir iligki saptanmamistir. Bolgemizdeki Behcget hastalarinda ve kontrol
grubunda MEFV mutasyon sikliginin birbirine yakin olmasit Behcget hastalarinda bu
mutasyonun ayrica bir risk olusturmadigini diisiindiirmektedir. Ancak c¢alismamizda
hasta ve kontrol sayilarimizin az olmasi sinirlayici bir faktordiir. Ulkemizdeki Behcet
hastalarinda MEFV gen mutasyon tastyiciliginin oraninin saptanabilmesi igin,
populasyon tabanli prospektif kohort caligmalara ihtiya¢ vardir. Bolgemizdeki
Behcet hastalarinda ve Behcet hastaligi ve FMF olmayan saglikli bireylerde MEFV
mutasyon oranlarinin birbirine yakin olmasi bolgesel mutasyon tasiyiciligr ile ilgili
oldugunu diisiindiirmektedir. ~ Ozellikle Tiirk Behcet hastalarinda ve saglikli
bireylerde @MEFV gen mutasyon tasiyiciliginin  daha genis  serilerle

degerlendirilmesiyle daha dogru sonugclar elde edilebilecegi diisiincesindeyiz.
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VI. SUMMARY

Behget's disease (BD) is a systemic disease (disorder) which includes skin
lesions, mucocutaneous, ocular, articular, vascular and central nervous system
manifestations. The frequent appearance of FMF and Behget’s disease within similar
human populations, presence of clinically mistreated cases, emergence in the same
family even in the same patient and acceptance of both diseases as auto inflammatory
diseases brings to mind the possibility of common genetic background. This study
aims to scrutinize the relationship of Behget's disease with MEVF gene with the
thesis of both diseases have the same genetic background, since it is already known

that FMF has relation with MEVF gene.

Between December 2007 and June 2008, 23 (57.5 %) male and 17 (42.5%)
female Behcet's disease patients and 12 (60%) male and 8 (40%) female healthy
volunteer (control group) have been studied in Afyonkarahisar Kocatepe University
Faculty of Medicine Dermatology Department in accordance with the International

Behget's Disease Working Group criteria.

While the mean age was 36.85 years in the patient group, it was 36.2 years in
the control group. However there was no difference in sex and the mean age between
the two groups. The evaluation of clinical findings in Behget’s disease patients shows
that all patients have oral aphthae, 90% have cutaneous lesions (papulopustular
lesions 69%, erythema nodosum 19.4%), 85% have genital ulceration, 35% have
arthritis, 32.5% have eye lesions and 17.5% have vascular lesions. Family story was

only seen in 22.5% of patients.

MEFV mutations (E148Q, M694V, M680I, M6941, V726A) were 35% in
Behget's patients and 25% in control group. The most observed mutation was M694V
(20% in patients group, 5% in control group). E148Q mutation was 10% in patients

group, 15% in control group. M680I mutation was 5% in both groups. While V726A
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mutation was 5% in patients group, it was not detected in control group. M6941
mutation was not detected in either group. According to the statistical evaluation in
our study, there was no significant difference in MEFV sub mutations. At the same
time, it has been evaluated with one-to-one correspondence tests whether presence of

MEFV mutation has any relationship with the development of any clinical symptoms.

While diagnostic criteria such as oral aphthae, genital ulceration, cutaneous
lesions, eye lesions, positive patergi test was evaluated with higher priority, important
additional findings such as arthritis and DVT was also investigated. Additionally the
relationship of background findings; such as onset age, family story, and consaguinity
to mutation was also investigated. No evidence of relationship between any of those

findings and MEVF mutations has been detected.

Compared with our search in the Literature, the frequency of MEFV mutation
in our study was found similar in Turkish, Arabish and Jewish studies, while the
frequency of MEFV mutation in our study was higher compared to Italian, French

and Spanish studies.

In conclusion, there is no correlation between Behget’s Disease and MEFV
gene mutation in our study. Since the frequency of MEFV mutation is very close
between Behget's disease patients and control group, we can conclude that this
mutation does not pose any additional risk to Behget's disease patients. However the
small number of patients and control members is a restrictive factor in our study.
Wider population based prospective cohort studies are required to determine MEFV
gene mutation ratio in Behcet's disease patients in our country. Since in our region
MEFV mutation ratios are closely in Behget’s patients and healthy controls, which
had not Behcet's disease and FMF, we can consider the connection with regional
mutation carrier. More realistic results can be carried on a large number of series
which include especially Turkish Behcet’s disease and healthy persons MEFV gene

mutation carriers.
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EKI. BEHCET HASTALIGI CALISMA TAKiP FORMU

HASTA KISISEL BILGILERI

ISIM
YAS
CINSIYET
DOSYA NO
TELEFON
IS
OZGECMIS
SIGARA
TANI KRITERLERI
REKURREN TiPi Sayisi Siiresi | Sikhig Iyilesme | Gn yerlesim yeri
ORAL ULSER a. Mjr a. 1 a. sirekli stiresi a. dudak
b. Mnr b. 1-3 b. haftada b. bukkal
c. hrptfrm c. 35 c. onbesg c. dil
d. 5-10 d. ayda d. dil kokii, tonsi
e. 10< e. birkacay e. intmndbl angl
f. yilda
REKUREN Biytikligii | Sayis1 Siiresi Siklig1 Iyilesme | Yerlesim yeri
GENITAL .cm siiresi
ULSER Skatris: var:  yok
DERI Eritema siiresi Papiilo | Siiresi: Vaskiilit | Siiresi
BULGULARI nodozum sikligt pistiler | Sikligi: ik& sikligt
say1s1 lezyon Sayist: sweet- say1s1
tyiles siiresi lyiles siire: like 1z tyiles siiresi
GOz Kons notu: Tani:
BULGULARI
PATERIJI Sag Sol ORAL URAT
iv() Iv() Sag
SF () SF () Sol
P() P()
SONUC SONUC




BEHCET HASTALIGI DIGER BULGULAR

ARTRALIJI stiresi Sikligr: Dagilimi: Iyilesme siiresi
a. siirekli a. ayak bilegi
b. haftada b. diz a. Tedavi ile;
c. onbesgiinde c. kalca
d. ayda d. bel
e. birkacayda e. sirt b. Tedavisiz:
f. yilda f. el bilegi
g. seyrek g. dirsek
h. kiiciik eklemler
MKEF, PIF, DIF, MTP
ARTRIT stiresi Sikligr: Dagilimi Iyilesme siiresi
a. siirekli a. monoarti
b. haftada b. oligoart a._ Tedavi ile
c. onbesgiinde c. poliart
d. ayda d. sakroileit
e. birkacayda e. spondiloar b. tedavisiz
f. yilda f. romotoid artrit
g. seyrek benzeri
g. erozif artrit
h. AS
SUBKUTAN Siiresi: Sikligr: Iyilesme siiresi: Dagilim (trase ad1):
TROMBOFLEBIT
DERIN VEN Ik Toplam tekrar sayis1 | Yerlesim yeri (ven ad1) | Topl hast kalim siiresi
TROMBOZU olusma
trh
EPIDIDIMIT Siiresi | Toplam tekrar sayis1 | lyilesme siiresi
ARTERIAL [k olus | Toplam tekrar sayis1 | Yerlesim yeri Topl hast kalim siiresi
OKLUZYON&AN | tarihi (damar ad1)
EVRIZMA
MSS TUTULUMU | Noroloji kons notu; sonug
GIS BULGULARI | Gastent kons notu Radyolojik ve sonug
endoskopik bulgular
EKSTRAGENITA
L ULSER
AILE HIKAYESI

HLA B 51 +




EK 1. BEHCET HASTALARI KLiNiK BULGULARI

Hasta | Hastaadi | Cins Yas | Basl | Rec Aft tipi Genital | Deri Deri bulgular: Goz
sira yast | oral Mir Mnr Her | Ulser bulgusu | EN PP Vas

no aft

1 AY Erkek |33 [29 | 4 + |- |- + + - + |- +
2 AA Erkek | 45 17 + - + | - + + - + - N
3 H.B Erkek 127 123 | + - |+ |- + + + |+ |- +
4 K.Y Erkek | 34 24 + - + |- + + - + - N
5 N.A Erkek | 53 |28 | 4 + |- |- - + + |+ |- +
6 S K Erkek 44 29 + - + - - - - - - +
7 AY Erkek | 37 |34 | 4 + |+ |- + + - + |- N
8 H.A Erkek 30 28 + + - - - + - + - +
9 VK Erkek | 30 |24 | 4 - |+ |- + + - + |+ N
10 | YA Erkek | 41 129 | + + (- |- + + + |+ |- +
11 S K Erkek | 53 28 + + | - - + - - - - N
12 | MR Erkek |51 |26 | + + |- |- + + + |- |- +
13 | A4 Erkek 142 124 | + - |+ |- + + + |- |- N
14 K.B Erkek | 49 15 + - - - + - - - - N
15 |A0© Erkek | 31 |18 | 4 + |- |- + + + |+ |- +
16 i.Uu Erkek | 28 26 + - + |- + - - - - +
17 | NA Erkek | 32 |28 | 4 + |- |- + + + |+ |- N
18 | A0 Erkek 157 |54 |+ - |+ |- + + - |+ |- [N
19 N.K Erkek | 47 37 + - + | - - + + - - N
20 | SV Erkek |34 |28 | 4 + |+ |- + + + |+ |+ |N
21 S.C Erkek | 38 37 + - + |- - - - - - +
22 |SG Erkek | 28 |26 | + + |- |- + + - + |- N
23 | AD Erkek 140 120 | + - |+ |- + + - |+ |- [N
24 |SS Kadm 120 |19 | + + |- |- + + + |+ |- N
25 H.O Kadin 22 21 + - + - - - - - - +
26 | NC Kadm |38 |8 |+ + |- |- + + + |+ |- N
27 |EK Kadn 126 |24 | + + |- |- + + - |+ |- N
28 B K Kadin | 42 39 + - + | - - + + - - N
29 |HE Kadm 134 119 |+ - |+ |- + + - + |- N
30 S.0 Kadn | 21 12 + - + | - + - - - - N
31 |MsB Kadm 137 |17 | + + (- |- + + + |+ |- +
32 S.U Kadin | 3¢ 29 + + |+ |- + - - - - N
33 S.K Kadn | 14 13 + + | - - + - - - - N
34 | MK Kadn 150 |41 | + + |- |- + + + |+ |- +
35 |A0 Kadin | 38 |28 | 4 + (- |- |+ + - |+ |- |N
36 |SP Kadm | 44 |36 | 4 + |- |- + + + |- |- N
37 |Ho Kadm 143 124 | 4 + |+ |- + + + |+ |- +
38 | NG kadm |40 |25 | 4 T - |- + + + |- |- N
39 Y.C kadin 24 20 + - + - + + + - -

40 H.O kadin | 41 30 + + |- |- + + + + |- N




BEHCET HASTALARI DiGER KLINiK BULGULARI

Hasta | Hastaadi | Eklem Artrit | Trombo | Derin ven | MSS Gis Paterji | Aile
sira tutulumu flebit trombozu hikaye
no

1 o + + - - - - + -
2 AA + + - - - - - +
3 H.B + + _ - - - - -
4 K.Y + - - + - - - +
5 N-A + + - + - - + -
6 SK + + - - - - + +
7 AY + - - - - - - -
8 HA - - - - + + - -
9 V.K + - - - - - + +
10 |[YA + - + - - - + -
1 SK i R - R + i i i
12 |ME . i . i . . + .
13 A A - - - - - - + -
14 K.B - - - - - - + +
15 |A© + - + - - + + -
16 i.v0 - - - - - - - -
17 |[NA + + - - - - - -
18 |Ao© + R - R i i i i
19 | NK | r - ; ; T -
20 | SU + + + - - - + -
21 8.C + - - - - - + -
22 |86 + + - - - - + -
23 |AD + + - - - - + -
24 S.S + - - - - - - -
25 H oz - - - - - - + +
26 | N |4 - - - ; ; ; +
27 E K + - - - - - - -
28 |BK + + - - - - + -
29 |HE |4 F - - ; ; ; ;
30 [SO - - - - - - + +
31 |MB + + - - - - + +
32 |SU + - - - - - - +
33 [SK |4 R ; - T - -
34 |MK |4 e - ; ; + |-
35 A0 + - - - - - -

36 S.P i - . - i i + i
37 |HO + - - - - - + -
38 N.G + - - - - - + -
39 |[YC |4 e - ; - + -
40 H.O . - . - . . . .




EK ITI. HASTA VE KONTROL GRUBU MEFV GEN MUTASYON SONUCLARI

Behcet hasta grubu MEFV gen mutasyon sonuclari

Hasta Hasta adi | Cins Yas E148Q M6801 M694V M6941 V726A
sira no

1 AY Erkek 33 wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
2 AA Erkek 45 wt/wt wt/wt wt/mut wt/wt wt/mut
3 HB Erkek 27 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
4 KY Erkek 34 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
5 NA Erkek 53 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
6 SK Erkek 44 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
7 AY Erkek 37 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
8 HA Erkek 30 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
9 VK Erkek 30 wt/wt wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt
10 YA Erkek 41 wt/wt wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
11 S.K Erkek 53 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
12 M.E Erkek 51 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
13 AA Erkek 42 wt/mut wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
14 K.B Erkek 49 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
15 A0 Erkek 31 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
16 I.U Erkek 28 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
17 N.A Erkek 32 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
18 A .0 Erkek 57 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
19 N.K Erkek 47 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
20 S.U Erkek 34 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
21 S.C Erkek 38 wt/wt wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
22 S.G Erkek 28 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
23 AD Erkek 40 wt/wt wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
24 S.S Kadim 20 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/mut
25 H.O Kadin 22 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
26 N.C Kadim 38 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
27 E K Kadin 26 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
28 B.K Kadin 42 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
29 HE Kadin 34 wt/wt wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt
30 S.0 Kadin 21 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
31 M.B Kadim 37 wt/wt wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
32 S.U Kadin 36 wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
33 SK Kadim 14 wt/wt wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
34 MK Kadin 50 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
35 A.O Kadin 38 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
36 S.P Kadin 44 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
37 H.O Kadin 43 wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
38 N.G kadin 40 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
39 Y.C kadin 24 wt/wt wt/wt wt/mut wt/wt wt/wt
40 H.O kadin 41 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt




Kontrol grubu MEFV gen mutasyon sonuclari

Hasta Hasta adi | Cins Yas E148Q Mo6801 M694V M6941 V726A
sira no

1 S.G Erkek 30 mut/mut wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
2 O.A Erkek 30 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
3 S .A Erkek 23 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
4 V.B Erkek 43 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
5 I.K Erkek 33 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
6 B K Erkek 35 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
7 R.U Erkek 24 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
8 A.O Erkek 33 wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
9 I.K Erkek 60 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
10 M. Erkek 55 wt/wt wt/wt wt/mut | wt/wt wt/wt
11 S.A Erkek 53 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
12 H.C Erkek 34 wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
13 G.S Kadim 25 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
14 N.T Kadm | 41 wt/wt wt/mut wt/wt wt/wt wt/wt
15 N.Y Kadm | 23 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
16 S.D Kadin | 21 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
17 D K Kadm | 20 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
18 T.U Kadm | 60 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
19 K.B Kadm | 18 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt
20 U.B Kadm | 39 wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt wt/wt




